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messages cles 

Les anticoagulants sont des medicaments indispensables pour la prevention et le traitement des pathologies 
thrombo-emboliques. 

Ms ont un rapport benefice/risque bien etabli et sont utilises depuis plus de 60 ans dans de nombreuses 
situations cliniques. 

Ms concernent une population de plus en plus large, souvent agee et fragile. 

Le risque majeur associe a leur utilisation est le risque hemorragique. Cette iatrogenie est liee a leur 
mode d’action pharmacologique et est majoree dans certaines situations: patients ages, polypathologie, 
insuffisance renale, insuffisance hepatique, faible poids corporel, interactions medicamenteuses, gestes 
a risque hemorragique. Des cas d’administrations inappropriees ou d’erreurs medicamenteuses peuvent 
egalement etre a I’origine d’un risque hemorragique. 

Une nouvelle classe d’anticoagulants oraux directs est disponible depuis 2009; il s’agit de medicaments 
inhibant la thrombine (medicament anti-lla) ou le facteur X active (medicaments anti-Xa). Ces anticoagulants 
oraux directs (ROD), communement appeles flflCO (pour nouveaux anticoagulants oraux) represented, 
selon les indications, une alternative aux antivitamines K (flVJK) et/ou aux heparines de bas poids moleculaire 
(HBPm). 

Ces ROD sont d’utilisation complexe; c’est une classe de medicaments heterogenes en termes de 
recommandations d’utilisation et de profils pharmacologiques. Ils represented en cela une pratique 
d’utilisation nouvelle et peuvent etre a I’origine d’une utilisation inappropriee. 

Par ailleurs, il n’existe pas de recommandations robustes concernant: 

♦ la mesure de I’activite anticoagulante des ROD dans certaines situations (surdosage/surexposition, 
chirurgie/acte invasif urgents a risque hemorragique, etc.), 

♦ la prise en charge des saignements graves survenant chez les patients recevant un ROD, en I’absence 
d’antidote specifique ou de protocole valide permettant la neutralisation rapide de I’effet anticoagulant 
(protocole d’antagonisation). 

L’attention des professionnels de sante est attiree sur le fait que le rapport benefice/risque positif des 
anticoagulads, toutes classes confondues, est conditionne par leur bon usage, c’est-a-dire: 

♦ une tres bonne connaissance et le strict respect par les prescripteurs des conditions d’utilisation des 
Rmm de ces medicaments (indications, posologies, schema d'administration, durees de traitement, 
contre-indications et precautions d’emploi, prise en compte des interactions medicamenteuses, etc.), 

♦ le respect des recommandations de bon usage de la Haute autorite de sante (HRS), 

♦ un usage adapte a chaque patient et la surveillance en cours de traitement avec reevaluation reguliere 
de la tolerance et de I’efficacite, 

♦ une coordination optimale du parcours de soins, 

♦ une bonne adhesion des patients (information, observance, education therapeutique). 


II est recommande de recourir a la base de donnees publique des medicaments qui est un referentiel 
permettant d'acceder a un meme endroit a des informations sur les medicaments actuellement 
commercialises. Les informations emanent des differentes institutions en charge du medicament, la 
Haute autorite de sante (HRS), la Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salaries (CFIRITITS) 
et I’Rgence nationale de securite du medicament et des produits de sante (RflSUI). 






Dans ce cadre, il faut rappeler I'importance de I’accompagnement a la fois des patients dans leur 
traitement mais aussi des prescripteurs prenant en charge ces derniers afin de favoriser le bon usage 
de ces medicaments anticoagulants. Des outils ont ainsi ete developpes: des carnets de suivii et des 
cartes de surveillance pour les patients et des guides de prescription pour les medecins. Des entretiens 
pharmaceutiques ont egalement ete mis en place au sein des officines pour faciliter le suivi des patients. 

Ces medicaments anticoagulants font I’objet dune surveillance, particulierement renforcee pour les plus 
recents (ROD). fi ce titre, I’RFISUI rappelle que les professionnels de sante doivent declarer tout effet indesirable 
suspecte d’etre du a un medicament dont ils ont connaissance au centre regional de pharmacovigilance 
(CRPCJ) dont ils dependent geographiquement. Les coordonnees sont disponibles sur le site Internet de 
I’Rnsm . Les patients et les associations agreees de patients peuvent egalement signaler tout effet indesirable 
a leur centre regional de pharmacovigilance. 


Ont participe a la redaction de ce rapport: ITlouna Flbane, Lotfi Boudall Benedicte Hay, Delphine Pallot 
IDirection des medicaments en cardiologie, endocrinologie, gynecologie, urologiel, Kim Bouillon, 
fflahmoud Zureik (Direction de la strategie et des affaires internationalesl, Tiphaine Canarelli IDirection 
de la communication et de l'information!, fllarie-Laure tleyries (Direction de la surveillanceI. 
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Introduction 


Le traitement et la prevention des evienements thrombo-emboliques represented un enjeu majeur de 
sante publique en raison: 

♦ de la surmortalite et de la severite des sequelles fonctionnelles liees a ces evienements; 

♦ du nombre croissant de sujets atteints; 

♦ des consequences medicales, sociales et economiques. 

Les anticoagulants sont des medicaments indispensables et incontournables dans de nombreuses situations 
cliniques, pour le traitement et/ou la prevention des evienements thrombo-emboliques. Leur efficacite en 
termes de reduction de la morbi-mortalite cardioviasculaire a ete largement demontree par des donnees 
cliniques robustes. 

Cependant, ces medicaments sont associes a un risque hemorragique elevie. Ce risque est inherent a leur 
effet pharmacologique anticoagulant et majore par la coexistence de facteurs de risques hemorragiques. 
Ces medicaments sont les plus forts pourvioyeurs de iatrogenie medicamenteuse, et les antiviitamines K 
(flCJK) en particulier sont la premiere cause d’hospitalisation pour effets indesirables graves. La prevention 
et la prise en charge de ce risque iatrogene constitue un enjeu majeur de sante publique. 

Le bon usage de ces medicaments contribue a repondre a un double enjeu: 

♦ traiter et prevenir de fagon efficace les evenements thrombo-emboliques; 

♦ reduire au maximum le risque hemorragique. 

L’utilisation des anticoagulants n’a pas cesse d’augmenter au cours des dernieres annees, avec un doublement 
des ventes des anticoagulants oraux entre 2000 et 2012, et une croissance plus marquee depuis 2011. 
flu cours de I’annee 2013, on estime que 3,12 millions de patients ont regu au moins un anticoagulant. 

Les ventes des FltJK ont egalement double entre 2000 et 2011, avec une decroissance en 2013. Cette 
decroissance paraTt liee a la mise a disposition recede (2009) en France des anticoagulants oraux directs 
(ROD), egalement appeles flflCO (nouveaux anticoagulants oraux), dont les ventes ont progresse tres 
rapidement. Concernant les anticoagulants injectables, les heparines de bas poids moleculaire (HBPIT1) 
occupent largement la tete des ventes avec une augmentation sensible entre 2001 et 2013. 

L’exposition aux anticoagulants augmente avec I’age: 13,7 % des sujets ages de 65 ans et plus ont ete 
exposes au moins une fois a un anticoagulant en 2013 (13,4 % en 2011). 

L’heparine, decouverte en 1916, a ete utilisee des les annees 1940-50 comme anticoagulant. Puis, I’arsenal 
therapeutique s’est progressivement enrichi de nouvelles molecules. Les premieres utilisations therapeutiques 
des anticoagulants oraux, represents par les antivitamines K (FNK), remontent aux annees 1940. La fin 
des annees 1980 et le debut des annees 1990 ont vu I’arrivee des heparines de bas poids moleculaire 
(HBPIT1) qui ont significativement modifie le traitement anticoagulant heparinique et ont constitue une 
pratique nouvelle du fait des conditions d’utilisation differentes de celles de I’heparine non fractionnee. 
Le fondaparinux et la bivalirudine ont obtenu leur autorisation de mise sur le marche (flfTHTl) en 2004. 
Enfin, apres I’echec du premier F10D, le melagatran/ximelagatran (AUIITI octroyee en 2003 puis abrogee 
en 2006 en raison de son hepatotoxicite), d’autres ont fait leur apparition des la fin des annees 2000: le 
dabigatran, le rivaroxaban (AUIITI europeennes en 2008) et I’apixaban (F1UIU1 europeenne en 2011). 
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Les anticoagulants oraux directs (ROD), principalement utilises en alternative des RUK, sont des medicaments 
destines a une large population, souvent fragile, et pour de longues durees de traitement. Ms sont complexes 
d’utilisation car: 

♦ ils represented une dasse non homogene de molecules en termes de caracteristiques pharmacodynamiques 
(le dabigatran est un inhibiteur direct de la thrombine tandis que le rivaroxaban et I’apixaban sont des 
inhibiteurs directs du facteur X active) et pharmacocinetiques; 

♦ comme tout anticoagulant, leur utilisation est associee a un risque hemorragique; 

♦ il existe un risque potentiel d’utilisation inappropriee de ces medicaments en raison: 

- de la nouveaute de la pratique, 

- des recommandations posologiques differentes en fonction des indications et des facteurs de risque 
hemorragique a prendre en compte (age, fonction renale qui doit etre systematiquement evaluee 
avant la mise en route du traitement et pendant son suivi, poids, co-medications, etc ), 

- de 1’evolution reguliere des indications et de I’information sur ces produits, 

- de I’absence de recommandations robustes validees concernant: 

• la mesure de I’activite anticoagulante des ROD dans certaines situations (surdosage/ surexposition, 
chirurgie/acte invasif urgents a risque hemorragique, etc ). Des tests biologiques specifiques existent 
mais ne sont pas encore disponibles en pratique courante; de plus, il n’existe pas de recommandation 
claire quant a leur interpretation, 

• la prise en charge des saignements graves survenant chez les patients recevant un ROD, en 
I’absence d’antidote specifique ou de protocole d’antagonisation valide permettant la neutralisation 
rapide de I’effet anticoagulant. 

Russi, cette nouvelle classe de medicaments fait I’objet d’un plan d’actions comprenant une surveillance 
renforcee tant au niveau national qu’au niveau europeen. Cette surveillance passe par un suivi rapproche 
de pharmacovigilance ainsi que la mise en place d’un Plan de Cestion des Risques (PGR) au niveau europeen. 

En complement de ces actions, I’RRSITl a mis egalement en place d’autres actions, notamment: 

♦ la realisation de deux etudes pharmaco-epidemiologiques en collaboration avec la CnRITlTS; 

♦ I’analyse et la surveillance des donnees de vente et d’utilisation des ROD; 

♦ 1’evaluation particulierement etroite, dans le cadre du controle a priori, assure par I’flnSfTl, des publicites 
destinees aux professionnels de sante; 

♦ la communication reguliere d’informations aupres des professionnels de sante. 

Ce rapport thematique qui ne doit pas etre confondu avec un referentiel de bonne pratique clinique, 

s’inscrit dans la continuity de ce plan d’actions et a pour objectif d’apporter une information actualisee sur 
les anticoagulants disponibles en France en 2014, les donnees de consommation, les principaux risques 
lies a leur utilisation ainsi que les regies de bon usage permettant d’optimiser leur rapport benefice/risque. 
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I. Les principaux anticoagulants disponibles 
en 2014 

1.1. Les anticoagulants oraux 

1.1.1. RntNitamines K (FNKj 

Les medicaments FNK commercialises en France sous forme orale sont les coumariniques et les derives 
de I’indanedione. 

Les coumariniques regroupent I’acenocoumarol commercialise sous le nom de Sintrom® et Ulinisintrom® 
et la uuarfarine commercialisee sous le nom de Coumadine®. 

Un derive de I’indanedione, la fluindione, est commercialise sous le nom de Previscan®. 

Ils sont indiques dans: 

♦ la prevention des complications thrombo-emboliques des cardiopathies emboligenes et des infarctus 
du myocarde (IDITI) compliques; 

♦ le traitement des thromboses veineuses profondes (TUP) et des embolies pulmonaires (EP), ainsi que la 
prevention de leurs recidives. 

Tableau I: FNK commercialises en France et leurs indications 


Famille 

pharmacologique 

Denomination 

commune 

internationale 

Dorn commercial 

Indications 


Rcenocoumarol 

Sintrom® 4 mg, 
comprime quadrisecable 

• Cardiopathies emboligenes: prevention 
des complications thrombo-emboliques 

Coumarinique 

Ulinisintrom® 1 mg, 
comprime secable 

en rapport aviec certains troubles 
du rythme auriculaire (fibrillations 
auriculaires, flutter, tachycardie 
atriale), certaines vialviulopathies 
mitrales, les protheses vialviulaires. 

UUarfarine 

Coumadine® 2 mg, 
comprime secable 


Coumadine® 5 mg, 
comprime secable 

• Prevention des complications thrombo- 
emboliques des infarctus du myocarde 

Derivies de 
I’indanedione 

Fluindione 

Previscan® 20 mg, 
comprime secable 

compliques: thrombus mural, dysfonction 
ventriculaire gauche severe, dyskinesie 
emboligene..., en relais de Fheparine. 

• Traitement des thromboses veineuses 
profondes et de lembolie pulmonaire 
ainsi que la prevention de leurs 
recidives, en relais de Fheparine. 


1.1.2. Anticoagulants oraux directs (ROD) ou nouveaux anticoagulants oraux IRRCOI 

I.I.2.I. Inhibiteur direct de la thrombine lanti-llal 

Le dabigatran etexilate est commercialise sous le nom de Pradaxa® depuis fin 2008. II s’administre par 
voie orale. 
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I.I.2.2. Inhibiteurs directs du facteur Xa land Xaj 

Le riviaroxaban (Xarelto®) et I’apixaban (Eliquis®) sont des inhibiteurs selectifs du facteur Xa s’administrant 
par vioie orale. Le riviaroxaban est commercialise depuis 2009,1’apixaban depuis 2012. 

Les indications des differents anticoagulants et leurs dosages sont indiques dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 2: indications des ROD en fonction de I’anticoagulant et de son dosage 


DCI riom commercial Indication 


dabigatran 

Pradaxa® 

75 mg 

110 mg 

Prevention des evenements thrombo-emboliques 
vieineuxchezdesadultes beneficiant dune intervention 
chirurgicale programmee de la hanche ou du genou 
(prothese totale de hanche ou de genou) 

rivaroxaban 

Xarelto® 

10 mg 

apixaban 

Eliquis® 

2,5 mg 

dabigatran 

Pradaxa® 

110 mg 

150 mg 

Prevention des accidents vasculaires cerebraux 
(RVJC) et des embolies systemiques chez des adultes 
atteints de fibrillation auriculaire (FR) non valvulaire 
et presentant un ou plusieurs facteur de risque 

riviaroxaban 

Xarelto® 

15 mg 

20 mg 

apixaban 

Eliquis® 

2,5 mg 

5 mg 

riviaroxaban 

Xarelto® 

15 mg 

20 mg 

Traitement des thromboses veineuses profondes (TUP) 
et des embolies pulmonaires (EP) et prevention des 
recidives sous forme de TUP et d’EP chez ladulte 

riviaroxaban 

Xarelto® 

2,5 mg 

Co-administre avecde lacide acetylsalicylique (RRS) seul 
ou avec de ERRS plus du clopidogrel ou de la ticlopidine: 
prevention des evenements atherothrombotiques 
chez des adultes suite a un syndrome coronarien aigu 
(SCR) avec elevation des biomarqueurs cardiaques 

Dosage non disponible 
a ce jour en France 


II est a noter que la dose et le nombre de prises quotidiennes different selon I’indication pour un meme 
anticoagulant et selon I’anticoagulant pour une meme indication, et peuvient exposer a un risque d’erreur 
medicamenteuse (cf. tableau en annexe). 


1.2. Les anticoagulants injectables 

1.2.1. Heparines 

1.2.1.1. Heparines standards non fractionnees (HHF) 

Les HFIF combinent une activiite anti-lla et une activate anti-Xa equivialentes. L’heparine sodique (Heparine 

Choay® et Heparine sodique Panpharma®) s’administre par vioie intravieineuse. L’heparine calcique 

(Calciparine®) s’administre par vioie sous-cutanee. 

Elies sont indiquees dans: 

♦ le traitement curatif en phase aigue des thromboses vieineuses profondes constitutes, des embolies 
pulmonaires, des IDfTl et angors instables et des embolies arterielles extra cerebrales. L’heparine sodique 
est egalement indiquee en traitement curatif de certains cas de coagulopathie; 

♦ le traitement previentif des accidents thrombo-emboliques vieineux et/ou arteriels en milieu chirurgical 
y compris la chirurgie viasculaire arterielle, en cas d’affection medicale aigue, en cas de cardiopathie 
emboligene; et I’anticoagulation des circuits de circulation extracorporelle et depuration extra-renale 
pour I’heparine sodique. 
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1.2.1.2. Heparin.es de has poids moleculaire tHBPfW 

Les HBPfD ont une activate anti-Xa predominante sur I’activite anti-lla dans un rapport variable de 2 a 4 
en fonction des molecules. 

Quatre molecules (nadroparine, dalteparine, enoxaparine et tinzaparine) sont commercialisees sous la 
forme de 5 produits differents (Fraxiparine® et Fraxodi®, Fragmine®, Lovenox®, et Innohep®). 

Elies sont indiquees dans: 

♦ le traitement prophylactique de la maladie thrombo-embolique vieineuse en chirurgie dans les situations 
a risque modere ou eleve, en chirurgie oncologique, chez les patients alites pour une affection medicale 
aigue, et dans I’anticoagulation des circuits en hemodialyse; 

♦ le traitement curatif des thromboses veineuses profondes constitutes, des embolies pulmonaires, de 
I’angor instable et de l’IDfTl a la phase aigue. 

Chaque produit est commercialise sous plusieurs dosages. Les indications different en fonction des produits 
et des dosages (cf. tableau en annexe). 

En dehors de I’indication en hemodialyse, les HBPUI s’administrent par vioie sous-cutanee. 

1.2.2. Fondaparinux 

Le fondaparinux (Hrixtra®) est un inhibiteur selectif du facteur Xa, commercialise depuis 2002, qui s’administre 
sous forme injectable par vjoie sous-cutanee. Le fondaparinux est un petit polysaccharide (pentasaccharide) 
synthetique derive de la portion de I’heparine se liant a I’antithrombine. 

Ses indications, en traitement preventif ou curatif, varient en fonction du dosage (cf. tableau en annexe). 
II est indique dans: 

♦ la prevention des evenements thrombo-emboliques veineux (ETEtl) en chirurgie orthopedique majeure 
du membre inferieur de I’adulte (fracture de hanche, prothese de hanche ou chirurgie majeure du genou); 

♦ la prevention des ETEVI en chirurgie abdominale chez les patients adultes consideres comme etant a haut 
risque de complications thrombo-emboliques, en particulier ceux subissant une chirurgie abdominale 
pour cancer; 

♦ la prevention des ETELI chez I’adulte considere comme etant a haut risque d’evenements thrombo- 
emboliques veineux, alites pour une affection medicale aigue (insuffisance cardiaque/trouble respiratoire 
aigu/maladie infectieuse ou inflammatoire aigues); 

♦ le traitement de I’angor instable ou de NDfTl sans sus-decalage du segment ST (FISTEfTlI) chez les adultes 
pour lesquels une prise en charge par une strategie invasive (intervention coronaire percutanee) en 
urgence (< 120 mn) n’est pas indiquee; 

♦ le traitement de ITDIT1 avec sus decalage du segment ST (STEfDI) chez les adultes soit pris en charge par 
un traitement thrombolytique soit ne relevant initialement d’aucune autre technique de reperfusion; 

♦ le traitement des thomboses veineuses profondes (TUP) aigues et des embolies pulmonaires (EP) aigues 
de I’adulte, a I’exclusion des patients hemodynamiquement instables ou des patients necessitant une 
thrombolyse ou une embolectomie pulmonaire; 

♦ le traitement de la thrombose veineuse superficielle spontanee aigue symptomatique des membres 
inferieurs de I’adulte, sans thrombose veineuse profonde associee. 
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1.2.3. Rutres anticoagulants injectables 

Ces anticoagulants ont des indications tres precises, et sont reserves a des niches therapeutiques. 

1.2.3.1. Rntithrombine 

L’antithrombine humaine, inhibiteur physiologique de la coagulation, est commercialisee sous le nom 
d’flclotine®. Ses indications therapeutiques sont les deficits constitutionnels et acquis severes en antithrombine. 

1.2.3.2. Rrgatroban 

Commercialise sous le nom d’flrganova® depuis 2011,1’argatroban est un inhibiteur direct de la thrombine. 
II est indique pour I’anticoagulation chez des adultes ayant une thrombopenie induite par I’heparine (TIH) 
de type II, necessitant un traitement anti-thrombotique par voie parenterale. 

Le traitement doit etre initie par un medecin ayant I’experience des troubles de la coagulation. 

1.2.3.3. Biyialirudine 

La bivialirudine est un inhibiteur direct de la thrombine, commercialisee sous le nom d’Angiox® depuis 2005. 
Ce medicament est indique: 

♦ en tant qu’anticoagulant chez les patients beneficiant dune intervention coronaire percutanee (ICP), 
notamment chez les patients atteints d’un IDITI STEfTlI subissant une ICP primaire; 

♦ pour le traitement des patients atteints d’un angor instable/IDITl nSTEfTlI deviant beneficier dune 
intervention urgente ou precoce. II doit etre administre avec de I’aspirine et du clopidogrel. 

FI noter que la duree d’utilisation de la bivalirudine est courte durant I’lCP et dans les suites immediates 
de cette procedure. 

1.2.3.4. Danaparo'ide 

Commercialise sous le nom d’Orgaran® depuis plus de 15 ans, le danaparoide s’administre par voie 
sous-cutanee. 

II est indique dans le traitement prophylactique: 

♦ de la maladie thrombo-embolique en chirurgie oncologique et orthopedique; 

♦ des manifestations thrombo-emboliques chez les patients atteints de TIH de type II aigue sans complications 
thrombo-emboliques; ou chez les patients ayant des antecedents documentes de TIH de type II et 
necessitant un traitement preventif anti-thrombotique par voie parenterale. 

II est egalement indique dans le traitement curatif des manifestations thrombo-emboliques chez les patients: 

♦ atteints de TIH de type II aigue; 

♦ ou ayant des antecedents documentes de TIH de type II et necessitant un traitement anti-thrombotique 
par voie parenterale. 
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1.2.3.5. Defibrotide 

Commercialise sous le nom Defitelio®, le defibrotide est indique dans le traitement de la maladie veino- 
occluskie hepatique severe, egalement appelee syndrome obstructif sinusoidal dans le cadre de la 
transplantation de cellules souches hematopoi'etiques. II est indique chez les adultes, les adolescents, les 
enfants et les nourrissons ages de plus d’un mois. 

1.2.3.6. Proteine C 

La proteine C est une glycoproteine vitamine K dependante, inhibitrice de la coagulation. Commercialisee 
sous le nom de Protexel®, elle est indiquee dans: 

♦ les deficits constitutionnels severes en proteine C, homozygotes ou heterozygotes composites du 
nouveau-ne responsables dune thrombose 'jeineuse severe et massivie et de I’adulte lors du relais 
heparine/FNK pour eviiter la necrose cutanee; 

♦ la prevention de la thrombose chez I’heterozygote lors d’interventions chirurgicales et de cesariennes, 
en cas d’inefficacite ou de contre-indication du traitement heparine/flUK. 
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2. Donnies d’utilisation nationale 


L’analyse de resolution d’utilisation d’anticoagulants repose sur deux sources de donnees: 

♦ les declarations de ventes que reqoit I’flnSfTl des laboratoires pharmaceutiques; 

♦ I’Echantillon Generaliste des Beneficiaires (EGB) de la Caisse Rationale d’flssurance IDaladie des Trasailleurs 
Salaries (CnRfTITS). 

Les donnees de vientes presentees dans ce chapitre sont celles que I'RRSITI reqoit des laboratoires 
pharmaceutiques de 2000 a 2012. Les vientes de 2013 ont ete estimees a partir des donnees publiees par 
le GERS (Groupement pour I’Elaboration et la Realisation de Statistiques). Contrairement aux declarations 
nnsm, elles n’incluent pas les vientes aux departements d’outre-mer. Ces donnees de vientes portant sur 
les anticoagulants oraux et injectables ont ete convierties en nombre de doses definies journalieres (DDJ). 
Etablie sous I’egide de rOIDS, la DDJ constitue une posologie de reference pour un adulte de soixante-dix 
kilos dans I’indication principale de chaque molecule. Cette dose moyenne constitue un etalon de mesure 
qui, en eliminant les problemes lies aux tailles de conditionnement et aux dosages differents dune meme 
substance activie, permet de comparer les nivieaux de consommation des medicaments. 

L’EGB est un echantillon au 1/9? des beneficiaires des regimes obligatoires de I’flssurance IDaladie (regime 
general, regime agricole et regime des salaries independants), qu’ils aient, ou non, pergu des remboursements 
de soins 111 . Les analyses des donnees de remboursements des anticoagulants presentes dans ce chapitre 
portent sur la periode du 01/01/2007 au 31/12/2013 pour les beneficiaires appartenant au regime general 
seulement, dans la mesure ou les donnees du regime agricole et celles du regime des salaries independants 
n’ont ete incluses qu’a partir de I’annee 2011. Elies ont porte sur les donnees disponibles en mars 2014. Ces 
donnees permettent d’estimer la prevalence d’utilisateurs d’anticoagulants oraux et injectables en France. 
Les caracteristiques des utilisateurs d’anticoagulants en 2013 sont egalement decrites dans ce chapitre. 

2.1. Eviolution des vientes d’anticoagulants de 2000 a 2013 

211. Anticoagulants oraux 

Les donnees de vientes annuelles de I’FinSfTl (Figure I) montrent que: 

♦ les vientes d’anticoagulants oraux ont double entre 2000 et 2012 (195 millions de DDJ en 2000 et 
394 millions de DDJ en 2012), aviec une croissance nettement plus marquee depuis 2011; 

♦ les vientes des RUK ont pratiquement double entre 2000 et 2012 (195 millions de DDJ en 2000 et 
361 millions de DDJ en 2012), puis ont commence a decroitre (environ 313 millions de DDJ en 2013); 

♦ les ventes des ROD ont progresse tres rapidement depuis leur introduction sur le marche franqais en 
2009 (I million de DDJ en 2009 et 117 millions en 2013). 


(I) de Roquefeuil L, Studer R, Reumann R, ffleriiere y. LEchantillon generaliste de beneficiaires: representative, portee et limites. Points de 
repere n° 25.2009. 
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Figure I : evolution annuelle des vientes des ROD et des RtlK en nombre de DDJ, donnees flnSITl 
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212. Anticoagulants injectables 

Concernant les anticoagulants injectables, les HBPIT1 sont largement en tete des vientes aviec 181 millions de 
DDJ (Figure 2) en 2012, ce nombre est de 24 millions pour les HFIF et 14 millions pour les autres anticoagulants 
injectables. Le groupe « autres anticoagulants» contient I’antithrombine III, le danaparoide, la proteine 
C humaine, I’argatroban, la bivialirudine, et le fondaparinux. Parmi ceux-ci, la viente de fondaparinux 
represente 98 % de I’ensemble des vientes en 2013. 

On observe une augmentation globale des vientes des HBPfTI entre 2001 (146 millions de DDJ) et 2013 
(188 millions de DDJ). 

Les vientes des HFIF sont relativiement stables au cours du temps entre 20 et 24 millions de DDJ. 

Les vientes de fondaparinux, commercialise depuis 2003, ont augmente progressiviement jusqu’en 2010 
(16 millions de DDJ) et semblent s’etre stabilisees depuis. 
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Figure 2: evolution annuelle des ventes d’anticoagulants injectables en nombre de DDJ, donnees 
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2.2. Description des donnees d’utilisation des anticoagulants 

flu cours de I’annee 2013, 23655 beneficiaires ont perqu au moins un remboursement d’anticoagulants. 
En extrapolant ces donnees a la population frangaise, le nombre de sujets ayant consomme au moins un 
anticoagulant en 2013 peut etre estime a 3,12 millions. 


2.2.1. Evolution annuelle de la prevalence d’utilisation des anticoagulants de 2007 
a 2013 

2.2.1.1. Anticoagulants oraux 

[.’evolution de la prevalence d’utilisation des FIOD et des FNK est relativement similaire a celle des ventes, 
avec une diminution d'utilisation des ALIK a partir de 2012 (1,9 % a 1,7 % des beneficiaires du regime general 
en 2013) et une augmentation rapide d’utilisation des FIOD a partir de 2011 (0,1 % a 0,6 % en 2013) (Figure 3). 

Comme la fluindione est le principal AUK utilise en France (80 % des utilisateurs d’flUK en 2013), son 
evolution influence celle des AUK. L’utilisation d’acenocoumarol et celle de la uuarfarine sont du meme 
ordre de grandeur. Cependant, on observe une diminution lente d’utilisation d’acenocoumarol (0,23 % 
en 2007 et 0,14 % en 2013) et une augmentation quasi symetrique d’utilisation de la uuarfarine (0,09 % 
en 2007 et 0,24 % en 2013) (Figure 3). 

L’utilisation des AOD augmente tres rapidement de 2011 a 2013 (0,1 % a 0,6 % des beneficiaires du regime 
general) probablement due a I’extension de I’indication des FIOD a la prise en charge des fibrillations 
auriculaires non-valvulaires a partir de la seconde moitie de I’annee 2012. Les niveaux d’utilisation 
du dabigatran et du rivaroxaban sont similaires jusqu’en 2012 (0,16 % pour dabigatran et 0,13 % pour 
rivaroxaban) puis (’utilisation du rivaroxaban depasse celle du dabigatran en 2013 (0,34 % vs 0,22 %). 
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Figure 3: eviolution annuelle d’utilisation (en %) des ROD et des fl'JK de 2007 a 2013, donnees EGB 
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Line description plus fine de resolution d’utilisation des ROD et des ALIK a ete realisee en observant les 
donnees mensuelles a partir de juin 2012 (Figure 4). Jusqu’en aviril 2013,1’utilisation du dabigatran etait plus 
elesee que celle du riviaroxaban. A partir de cette date, I’utilisation du dabigatran reste stable (autour de 
0,12 a 0,13 %) alors que celle du riviaroxaban augmente lentement jusqu’en octobre 2013 puis se stabilise 
autour de 0,17 %. 


Figure 4: eviolution mensuelle d’utilisation (%) des ROD et des ALIK de juin 2012 a decembre 2013, 
donnees EGB 
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2.212. Anticoagulants injectables 

La figure 5 montre une utilisation quasi constante des HBPffl (entre 2,35 % et 2,51 % des beneficiaires du 
regime general), de fondaparinux (entre 0,36 % et 0,41 %), et des HflF (entre 0,08 % et 0,09 %) au cours 
du temps. Parmi les utilisateurs d’HBPfn, deux tiers ont utilise de I’enoxaparine et un tiers de la tinzaparine. 


Figure 5: eviolution annuelle d’utilisation (%) des MIF, HBPIT1 et de fondaparinux de 2007 a 2013, 
donnees EGB 
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2.2.2. Caracteristiques des utilisateurs danticoagularxts erx 2013 

2.2.2.I. Anticoagulants oraux 

En 2013, II 310 beneficiaires de la CnflUITS ont perqu au moins un remboursement d’anticoagulants oraux, 
soit 2,1 % de la population couvierte par le regime general. En extrapolant ces donnees a la population 
franqaise, le nombre de sujets traites en 2013 est estime a enviiron 1,49 millions. 

Parmi ces beneficiaires, 77,5 % (n=876l) ont debute leur traitement aviant 2013 et 22,5 % ont debute leur 
traitement au cours de I’annee 2013. 

La repartition des beneficiaires par types d’anticoagulants oraux est la suiviante: fluindione (62,1 %), 
riviaroxaban (12,6 %), uuarfarine (9,8 %), dabigatran (9,1 %), acenocoumarol (6,1 %) et apixaban (0,3 %). 

La repartition des patients selon le sexe est similaire quel que soit I’anticoagulant oral (la proportion 
d’hommes est de 51,3 % dans le groupe FNK, 50,3 % dans le groupe ROD). Cependant, les utilisateurs d’fM 
semblent etre plus ages que ceux d’flOD (age moyen de 73,7 ans versus 71,3 ans, p<0,00l). La proportion 
de 80 ans et plus s’elevie a 41,0 % pour les FNK et 30,3 % pour les ROD. 

flu cours du suivii, en 2013,73 % (n=826) ont change de traitement au moins une fois. Parmi ceux-ci, 20 % 
(n=l67) d’entre eux ont change 2 fois ou plus. 
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Lors du premier changement de traitement, les beneficiaires sont passes d’un RLIK a un ROD (46,5 %, 
n=384), d’un ROD a un flUK (24,3 %, n=20l), d’un RLIK a un autre RLJK (16,9 %, n=l40), d’un ROD a un autre 
ROD (12,2 %, n=IOI). Les cinq substitutions les plus frequentes sont les suivantes: fluindione/rivaroxaban 
(28 %, n=23l), riviaroxaban/fluindione (10,4 %, n=86), fluindione/dabigatran (9,7 %, n=80), fluindione/ 
uuarfarine (9,1 %, n=75) et dabigatran/fluindione (8,0 %, n=66). 

2.22.2. Anticoagulants injectables 

En 2013,14797 beneficiaires ont perqu au moins un remboursement d'anticoagulants injectables, soit 
2,76 % de la population couverte par le regime general. En extrapolant ces donnees a la population 
franqaise, le nombre de sujets traites en 2013 est estime a environ 1,95 million. 

Les remboursements d'anticoagulants injectables en 2013, concernent a 85,5 % (n=l2 653) une HBPITI, 
11,8 % (n=l 748) le fondaparinux et 2,7 % (n=396) une HnF. Parmi les HBPITI, I’enoxaparine represente 65,3 % 
(n=8 268), la tinzaparine 29,7 % (n=3 761), la dalteparine 3,5 % (n=437) et la nadroparine 1,5 % (n=l87). 

Les caracteristiques des utilisateurs d'HnF different de celles des utilisateurs d’HBPfTl ou fondaparinux. 
En effet, la proportion de sujets de sexe masculin est de 51,8 % dans le groupe HnF alors qu’elle est de 
39,0 % dans le groupe HBPITI et 41,1 % dans le groupe fondaparinux. De meme les utilisateurs d’HnF sont 
nettement plus ages (age moyen de 73,1 ans viersus 54,8 ans dans le groupe HBPfTl et 55,5 ans dans le 
groupe fondaparinux). 

2.3. Discussion et conclusion 

L’utilisation des anticoagulants augmente au cours du temps, le nombre de sujets ayant consomme au 
moins un anticoagulant au cours de I’annee est estime a 2,6 millions en 2011 et 3,12 millions en 2013. 

L'utilisation des anticoagulants oraux est elle-meme croissante, le nombre de sujets ayant requ un 
anticoagulant oral en 2013 est estime a 1,49 millions. L’augmentation de l’utilisation des ROD se ralentit a 
partir d’aviril 2013 et se stabilise a partir d’octobre 2013. Cette tendance semble etre le resultat des actions 
de sensibilisation menees conjointement par I’RRSm, la Haute flutorite de Sante (HRS), et la Caisse Rationale 
de I’Rssurance ITlaladie des Travailleurs Salaries (CnRfTITS). 121 

Les utilisateurs d’ROD sont dans I’ensemble legerement plus jeunes que ceux d’RLIK. Cette difference peut 
s’expliquer notamment par le maintien sous RUK des patients stabilises sous ce traitement, et par une 
proportion croissante d’initiation sous ROD. De plus, les ROD sont egalement utilises dans la prevention 
primaire des maladies veineuses thrombo-emboliques apres une chirurgie orthopedique, une indication 
qui peut toucher particulierement une population plus jeune. 

Le pourcentage des utilisateurs des HBP(T) est relativement stable au cours du temps (Figure 5) alors que 
la vente de ces produits estimee en nombre de DDJ augmente (Figure 2). Cette augmentation peut etre 
expliquee principalement par la commercialisation des seringues d’HBPffl contenant une plus forte dose 
de substance active a partir de 2011. Les differences de profil des utilisateurs d’HBPfTl ou fondaparinux et 
d’HnF (population plus agee avec predominance de sexe masculin) peut etre expliquee par le fait que ces 
dernieres sont prescrites en particulier aux insuffisants renaux. 


(21 RRSffl. Les nouNeaux anticoagulants oraux (Pradaxa, Xarelto, Eliquis): des medicaments sous surveillance renforcee - Point dinformation 
- Rctualise ie 09/10/2012 (ansm.sante.frl 


♦ Les anticoagulants en France en 2014: etat des lieux, synthese et surveillance - Avril 2014 





21 


Les donnees utilisees dans cette section sont celles disponibles en mars 2014. FI cette date, la proportion 
de remboursements des anticoagulants dispenses en decembre 2013 est estimee a 92 % au minimum. 
Par consequent, les vialeurs absolues presentees ici sont susceptibles de viarier lorsque I’exhaustKiite des 
remboursements sera atteinte, mais de faqon tres minime. 

Dans le cadre du suivii de I’utilisation des anticoagulants oraux, I’RflSITI collabore aviec la CFIRIT1TS et 
communique regulierement sur les donnees disponibles. Elle a ainsi mene une conference de presse en 
noviembre 2013 dont les documents sont disponibles sur le site de I’RflSm. 131 


(3) CRRfflTS. Rouveaux anti-coagulants oraux: une etude de Assurance fflaladie souligne la dgnamique forte de ces nouveaux medicaments 
et la necessity dune vigilance accrue dans leur utilisation. Rovembre 2013 (ansm.sante.fr) 
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3. Les risques lies a I’usage des anticoagulants 
et actions de I’flnSfTI pour les minimiser 

FI noter que seuls les anticoagulants les plus frequemment utilises seront abordes. Les autres anticoagulants 
(antithrombine, proteine C, defibrotide, danaparoide, et argatroban) releviant dune utilisation limitee, 
specialisee et dans des contextes particuliers ne seront pas traites dans cette partie. II conviient done de 
se referer aux Resumes des caracteristiques du produit (RCP) de ces medicaments. 

3.1. Le risque hemorragique 

Le risque majeur des anticoagulants est le risque hemorragique. II est imperatif de respecter les schemas 
therapeutiques recommandes (posologies et durees de traitement), les contre-indications, les mises en garde 
speciales et precautions d’emploi ainsi que les interactions medicamenteuses, afin de minimiser ce risque. 

Les manifestations hemorragiques peuvent survenir dans differentes zones, par exemple: hemorragie ou 
hematome intracerebral, hematome du psoas, hemorragie intra-abdominale, hemorragie intra-articulaire. 

II peut egalement s’agir d’hemorragies non gravies comme par exemple: hematome, epistaxis, gingivjorragie. 

Le risque hemorragique est particulierement elevie dans certaines situations: patients ages, pathologies 
associees, insuffisance renale, insuffisance hepatique, faible poids corporel, interactions medicamenteuses, 
interventions associees a un risque hemorragique particulier. 

Avant I’instauration du traitement et lors du suivi, il est important de prendre en compte les facteurs de 
risque pouviant majorer le risque hemorragique chez un patient (voir partie 4 « Initiation et suivi d’un 
traitement anticoagulant»). 

Le risque hemorragique est egalement majore en cas de traitement associe aux agents antiplaquettaires. 


3.1.1. FlntNitamines K 

fTlalgre les recommandations existantes, les AUK tiennent toujours une place importante dans la iatrogenie 
medicamenteuse (accidents hemorragiques et recidives thrombotiques). 

L’enquete EllEIS I et 2 141 a mis en evidence que les anticoagulants, dont les ALIK, arrivent en France au 
premier rang des medicaments responsables d’accidents iatrogenes graves (37 % en 2004 et 31 % en 
2009 des evenements indesirables graves rapportes lies au medicament). 

Letude EHIIR 151 en 2007 avait montre que les AUK correspondaient toujours a la plus forte incidence 
d’hospitalisation pour effets indesirables (12,3 %). 

On estime a environ 5000 le nombre d’accidents mortels lies aux hemorragies sous AUK par an. 


14) EflEIS: Etude Rationale sur les Evenements Indesirables graves lies aux Soins. DREES. Etudes et Resultats n° 398, mai 2005 et Serie Etude 
et Recherche n° 110, septembre 2011. 

15) EITIIR: Effets indesirables des ffledicaments: Incidence et Risque sur les hospitalisations liees a un effet indesirable medicamenteux. 
Coordination CRPU de Bordeaux. Decembre 2007 
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3.1.2. Rnticoagulants oraux directs 

Comme avec les autres anticoagulants, le risque hemorragique existe. Les saignements ont ete frequemment 
rapportes au cours des essais cliniques. Des saignements majeurs ou severes peuvent survenir, menacer 
le pronostic vital, voire meme conduire a une issue fatale. 

Globalement, les incidences des evenements hemorragiques rapportes au cours des essais cliniques sont 
comparables entre les ROD et la uuarfarine. Cependant, il a ete observe que les ROD etaient associes a 
des taux d’hemorragies intracraniennes plus faibles que la uuarfarine, et des taux d’hemorragies gastro- 
intestinales plus eleves que ce meme comparateur. 

Le tableau 3 presente les incidences des evenements hemorragiques rapportes au cours des essais 
cliniques de chaque ROD. 

flvertissement: en I’absence d’etudes cliniques comparant un ROD a un autre, aucune hierarchisation ou 
classification preferentielle generate de ces medicaments ne peut etre faite a partir de la comparaison 
des resultats des etudes ci-apres presentes. Le choix de I’anticoagulant oral doit etre adapte a chaque 
patient dans le strict respect des conditions de I’Rfllfll. 


Tableau 3: incidence des evienements hemorragiques observes au cours des essais cliniques (RE-LV, 
ROCKETT RF, REdlODEI_), classes par indication 


Prevention des HVJC et ES chez les patients atteints de FB non valvulaire (ROD vs. uuarfarine) 

PRRDRXR XRRELTO ELIQUIS 

Dose recommandee 

150 mg/l2h 

20 mg/24h 

5 mg/l2h 

Dose reduite 

110 mg/l2h 

15 mg/24h 

2,5 mg/l2h 

Tous evienements 

hemorragiques 

confondus 

RE-Ly 

110 mg: 14,7% vs. 18,24% 
150 mg: 16,53% vs. 18,24% 

ROCKET RF 

35,5% vs. 33,8% 

RRISTOTLE 

25,2% vs. 32,7% 

Hemorragies 

majeures 

RE-Ly 

150 mg: 3,32% vs 3,57% 
110 mg: 2,87% vs3,57% 

ROCKET RF 

5,43% vs. 5,36% 

RRISTOTLE 

3,60 % vs. 5,10 % 

Hemorragies fatales 

RE-Ly 

150 mg: 5,9% vs. 8,3% 

110 mg: 6,1% vs.8,3% 

ROCKET RF 

0,36 % vs. 0,75 % 

RRISTOTLE 

0,11% vs. 0,41% 

ITIortalite toutes 

causes 

RE-Ly 

110 mg: 3,75% vs. 4,13% 
150 mg: 3,64% vs.4,13% 

ROCKET RF 

1,87/100 patients-annee vs. 
2,21/100 patients-annee 

RRISTOTLE 

3,52 %/an vs. 3,94 %/an 

TTR* median 

67% 

58% 

66% 

CHRDS2 moyen 

2,1 

3,47 

2,1 

Prevention des ETEtl apres prothese totale de hanche ou de genou IROI 
PRRDRXR XRRELTO 

D vs. enoxaparine) 

ELIQUIS 

Dose recommandee 

220 mg/24h 

10 mg/24h 

2,5 mg/l2h 

Dose reduite 

150 mg/24h 



Tous evienements 

hemorragiques 

confondus 

REtnODEL IPTC) 

220 mg/j : 17,1 % vs. 19,7% 
150 mg/j: 18,5% vs. 19,7% 

RECORD 1 et 2 
(incidences poolees]: 

1,8 % vs. 1,47 % 

RDORRCE 3 (PTH) 

11,7 % vs. 12,6 % 

REE10(IRTE (PTH) 

220 mg: 12,3% vs. 11,4% 
150 mg: 12,2% vs. 11,4% 

RDURIICE 2 (PTC) 

6,9% vs. 8,4% 

REfnOBILIZE 

220 mg/j: 2% vs. 2,6% 
150 mg: 1,1% vs. 2,6% 
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Hemorragies 

majeures 

220 mg 



RE-nOVIflTE (PTH) 

2,0 % vs. 1,6 % 

RECORD 1 (PTH) 

0,3 % vs. 0,1 % 

HDOflOCE 3 (PTH) 

0,8 % vs. 0,7 % 

RE-fTlODEL (PTG) 

1,5 % vs. 1,3 % 

RECORD 3 (PTC) 

0,6 % vs. 0,5 % 

flDVJflnCE2 (PTC) 

0,6 % vs. 0,9 % 

150 mg 

RE-nOVJFITE: 1,3 % vs. 1,6 % 
RE-fTIODEL: 1,3 % vs. 1,3% 



Traitement des TViP/EP et la prevention c 

e leur recidivie (ROD vs. 

enoxa 

parine/marfarine) 

Dose recommandee 


15 mg/l2h puis 20 mg/ 



Tous evenements 

hemorragiques 

confondus 

Incidences poolees 
EinSTEin DOT et PE 

28,3 % vs. 28,0 % 

Hemorragies 

majeures 

EinSTEin DOT 

0,8 % vs. 1,2 % 

EinSTEin ep 

1,1 % vs. 2,2 % 

EinSTEin extension 

0,7 % vs. 0 

HTIortalite toutes 

causes 


EinSTEin DUT 

2,4% vs. 3,0% 



EinSTEin pe 

2,6% vs. 2,1% 



* TTRITime in Therapeutic Rangel: temps passe dans la fenetre cible de 1'IRR 


Les ROD font I’objet dune surveillance tres etroite tant au niveau europeen qu’au niveau national, notamment 
en ce qui concerne le risque hemorragique. 

flu niveau europeen, le comite de pharmacovigilance et devaluation des risques (PRflC) evalue les donnees 
de securite disponibles dans les rapports periodiques actualises de pharmacovigilance (PSUR) de faqon 
semestrielle. flu niveau national, le profil de securite de ces molecules est egalement suivi et un bilan est 
presente en comite technique de pharmacovigilance tous les 6 mois. 

En octobre et en decembre 2013, apres examen des donnees des derniers PSUR du dabigatran, du 
rivaroxaban et de I’apixaban, le PRflC a conclu a I’absence de nouveaux signaux de securite remettant en 
question la balance benefice/risque de ces molecules ou necessitant la mise a jour des informations produit. 

flu niveau national, le dernier bilan de suivi de pharmacovigilance, portant sur tous les effets indesirables 
graves rapportes depuis le debut de la commercialisation du dabigatran et du rivaroxaban, a ete presente 
au comite technique de pharmacovigilance du 12 novembre 2013. Ce bilan a montre que les effets 
hemorragiques sont les effets indesirables les plus frequents et en rapport avec la pharmacodynamie 
de ces produits. Cependant, leur taux de notification apparaTt stable dans le temps. Certains facteurs de 
risque frequemment associes a ces effets hemorragiques ont pu etre mis en evidence: insuffisance renale, 
sujets ages, interactions medicamenteuses, posologies excessives, etc. 

Par ailleurs, des accidents thrombotiques ont ete rapportes depuis la commercialisation des flOD, accidents 
qui sont le plus souvent en rapport avec la pathologie sous-jacente ou avec un manque d’efficacite 
anticoagulante. 
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Le dernier bilan de suivi de pharmacovigilance n’a pas mis en evidence de mesusage important, et les 
indications rapportees sont majoritairement conformes a I’FlfTM 

FI noter que I’etude menee par I’flssurance IDaladie a partir des donnees du Systeme national d’information 
Inter-Regimes de I’Flssurance fflaladie (SnilRRfTl) et du Programme de medicalisation des systemes d’information 
(PmSI) a identifie des situations a risque hemorragique majore ou des utilisations inappropriees au cours 
de certaines prescriptions d’flOD. 

Concernant I’apixaban, le dernier bilan de suivii national de pharmacoviigilance, portant sur tous les effets 
indesirables rapportes en France depuis la commercialisation d’Eliquis® jusqu’au 31 decembre 2013, presente 
au Comite Technique de Pharmacoviigilance le 18 fevrier 2014, ne met en evidence aucun signal particulier. 
Les effets indesirables rapportes sont principalement attendus et conformes a ce qui est decrit dans 
I’information produit. Peu de mesusage a ete mis en eviidence, aviec des indications majoritairement 
conformes a I’RITim. 

Suite a une alerte emanant des autorites japonaises en aout 2011, qui a fait etat de la survienue d’accidents 
hemorragiques fatals chez des patients traites par dabigatran (patients ages et de petit poids), I’agence 
europeenne des medicaments (EITlfl) a reevalue toutes les donnees disponibles, y compris celles provienant 
de la surveillance apres commercialisation, sur le risque d’hemorragies graves ou fatales lie au dabigatran. 
Des modifications du RCP ont ete implementees afin de preciser ses conditions d’utilisation et de surveillance, 
en particulier en ce qui concerne la fonction renale qui doit etre systematiquement evaluee avant la mise 
en route du traitement, puis en cours de traitement en fonction du statut renal du patient ou en cas de 
deterioration averee ou suspectee pour adapter si besoin les doses journalieres du produit. 

En decembre 2012,1’Efflfl a decide de contre-indiquer I’utilisation du dabigatran chez les patients porteurs 
de protheses valvulaires cardiaques mecaniques necessitant un traitement anticoagulant. Cette decision 
fait suite a la mise en evidence, dans une etude clinique (RE-flUCfl), d’un risque plus important de manque 
d’efficacite (de type thromboses de valve ou RCJC) et d’evenements hemorragiques chez les patients ayant 
beneficie dune chirurgie pour prothese valvulaire cardiaque mecanique et traites par dabigatran par 
rapport aux patients traites par un anticoagulant de la famille des flUK, la uuarfarine. 

3.1.3. Heparines non fractionnees et heparines de bas poids moleculaire 

Des manifestations hemorragiques ont ete tres frequemment observees. 

L’incidence des accidents hemorragiques et des deces lies au traitement heparinique observee au cours 
des etudes cliniques varie entre 0 et 7 % (0 a 2 % de deces) avec les heparines non fractionnees, et entre 
0 et 3 % (0 a 0,8 % de deces) avec les HBPITI. 

FI noter qu’un traitement prolonge au-dela de la duree maximale preconisee de 10 jours represente un 
facteur de risque d’accidents hemorragiques graves. L’insuffisance renale est par ailleurs I’un des facteurs 
de risque hemorragique les plus frequemment mis en cause. 

3.1.4. Fondaparinux 

Les effets indesirables graves les plus frequemment rapportes avec le fondaparinux sont les effets 
hemorragiques, survenant dans diverses localisations et incluant de rares cas de saignements intracraniens/ 
intracerebraux ou retroperitoneaux. 
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Tableau 4: incidences des hemorragies majeures et des deces, toutes causes rapportees, au cours 
des essais cliniques 


Traitement de I'angor instable ou de I'infarctus du myocarde sans sus-decalage du segment ST (HI/IDfTl nSTEfTlI) 


Fondaparinux 2,5 mg 

Enoxaparine 1 mg/kg 

Hemorragies majeures 

2,10% 

4,10 % 

HTIortalite toutes causes 

2,90 % 

3,50 % 

Traitement de I’infarctus du myocarde aviec sus-decalage du segment ST (IDITISTEIT1I) 


Fondaparinux 2,5 mg 

Traitement habituel (placebo ou HF1F) 

Hemorragies majeures 

1,10 % 

1,40 % 

ITIortalite toutes causes 

780 % 

8,90 % 

Traitement des thromboses vieineuses profondes 


Fondaparinux 5 mg, 7,5 mg ou 10 mg 

Enoxaparine 1 mg/kg 

Hemorragies majeures 

1,10 % 

1,20 % 

Traitement des embolies pulmonaires 


Fondaparinux 5 mg, 7,5 mg ou 10 mg 

HflF 

Hemorragies majeures 

1,30 % 

1,10 % 


Un suivii national de pharmacoviigilance a ete mis en place en janviier 2007 Le dernier bilan, presente en 
Commission Rationale de Pharmacoviigilance en septembre 2011, couvirant la periode du l er octobre 2008 
au 31 mars 2011, met en evidence une utilisation hors AITlfTl persistante, en cause dans plus de 50 % des 
accidents hemorragiques. 

En effet, alors que le taux de notification des evienements hemorragiques diminue avjec les formes curatives, 
il augmente avec la forme preventive a 2,5 mg, suggerant que cette forme est utilisee chez des patients 
presentant une alteration de la fonction renale (CICr < 50 ml/mn), patients a risque hemorragique eleve 
pour lesquels cette dose n’est pas adaptee. 

II est done rappele I’importance de respecter les contre-indications et precautions d’emploi du fondaparinux 
chez les patients dont la fonction renale est alteree, a savioir ne pas utiliser la forme a 2,5 mg et considerer 
d'autres alternativies therapeutiques a la place. 


3.1.5. Biyialirudine 

Les effets hemorragiques sont les effets indesirables les plus frequents aviec la bivialirudine. Ms peuvient 
survienir dans divierses localisations, mais la plupart surviiennent au nivieau du site d’acces arteriel chez les 
patients beneficiant dune intervention coronaire percutanee. flu cours des essais cliniques, I’incidence 
des saignements majeurs, tous sites confondus, viariait entre 0,01 et 0,1 %. 
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3.2. Les risques non hemorragiques 

3.2.1. Anti\iitamines K 

De tres rares cas de necrose cutanee localisee, peut-etre en rapport aviec un deficit congenital en proteine C 
ou en son co-facteur (la proteine S), ont ete rapportes au cours de traitement par AQK. Des necroses 
cutanees peuvient aussi survienir quand les AUK sont reintroduits trop precocement apres la survienue 
dune thrombopenie immuno-allergique a I’heparine. 

Des manifestations immuno-allergiques ont ete observiees aviec les AUK. Ces effets indesirables paraissent 
plus frequents et plus importants aviec les derives de I’indanedione qu’aviec les derivies coumariniques: 

♦ les derivies coumariniques (uiarfarine et acenocoumarol) peuvient provioquer des eruptions cutanees 
allergiques a type d’urticaire et de prurit, reviersibles apres I’arret du traitement. De tres rares cas de 
viascularite et d’atteinte hepatique ont egalement ete decrits; 

♦ les derivies de I’indanedione (fluindione) peuvient induire chez certains patients des etats d’hypersensibilite 
humorale ou cellulaire. Le tableau clinique peut associer differents symptomes: 

- oedeme local, oedeme de Quincke, prurit, urticaire, cytopenie par atteinte peripherique ou medullaire 
(leuco-neutropenie, vioire agranulocytose, thrombopenie, exceptionnellement pancytopenie), 

- insuffisance renale par nephrite tubulo-interstitielle ou par atteinte glomerulaire secondaire a une 
viascularite allergique, des cas d’aggraviations d’insuffisance renale preexistante ont ete rapportes. 
Une alteration de la fonction renale survienant en debut de traitement necessite d’enviisager le role de 
la fluindione et devioquer le diagnostic dune atteinte renale d’origine immunoallergique. Si celui-ci 
est confirme, le traitement doit etre interrompu et une corticotherapie pourra etre evientuellement 
proposee et debutee au plus tot apres le diagnostic, 

- augmentation des transaminases, Alanine Aminotransferase (ALAT) et Aspartate Aminotransferase (ASAT), 
et phosphatases alcalines vioire hepatite avieree le plus souvient mixte a predominance cholestatique, 
rarement une dyspnee peut etre le temoin dune pneumopathie interstitielle, 

- rarement viascularite cutanee violontiers tres purpurique, stomatite, 

-eczema, eruption maculo-papuleuse, desquamante, viesiculo-bulleuse, pustuleuse; fievire, 
hypereosinophilie qui peuvient etre isolees et constituer chacune le premier signe du devieloppement 
d’un syndrome d'hypersensibilite medicamenteuse ou DRESS syndrome (« Drug Reaction uuith 
Eosinophilia and Systemic Symptoms»syndrome). 

Ces manifestations immuno-allergiques non dose-dependantes sont des complications plus rares que les 
manifestations hemorragiques. Elies imposent I’arret definitif du traitement, qui est en general suivii dune 
guerison sans sequelle. 


3.2.2. Anticoagulants oraux directs 

Independamment du risque hemorragique, d’autres effets indesirables ont ete mis en evidence aviec les 
AOD au cours des essais cliniques et apres leur mise sur le marche. 
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Les principaux effets rapportes sont les suiviants (pour une information complete, se reporter aux RCP): 

Effets gastro-intestinaux 

Les nausees ont ete frequemment rapportees aviec le dabigatran, le riviaroxaban et I’apixaban. 

Les diarrhees et les douleurs abdominales ont ete frequemment rapportees aviec le dabigatran. 

De plus, des cas d’ulcere de I’oesophage associes a une mauviaise administration du produit (ouvierture 
des gelules, administration aviec une faible quantite d’eau) ont ete rapportes aviec le dabigatran. 

flinsi, les gelules doivient etre avialees entieres aviec un vierre d’eau, afin de faciliter la delivirance au nivieau 
gastrique et la tolerance gastro-intestinale. 

Effets hepatiques 

Des anomalies de la fonction hepatique ont ete observiees aviec le dabigatran, le riviaroxaban et 
I’apixaban, aviec des frequences differentes, respectiviement frequentes, rares et peu frequentes (vioir le 
RCP correspondant). 

Des augmentations des FLAT et des flSflT ont ete frequemment observiees aviec le riviaroxaban et peu 
frequemment observiees aviec la dabigatran et I’apixaban. 

Ces produits font I’objet d’un suivii renforce de pharmacoviigilance concernant les atteintes hepatiques. 

Quelques cas d’hepatites cholostatiques ou mixtes ont ete rapportes aviec le riviaroxaban, mais ces cas 
necessitent un meilleur nivieau de documentation aviant de pouvioir vialider un evientuel lien causal aviec 
le medicament. 

Thrombopenie 

Les cas de thrombopenies ont ete peu frequemment rapportes aviec le dabigatran, le riviaroxaban et 
I’apixaban. 

Infarctus du myocarde 

Dans letude de phase III RE-Ly (vioir rubrique 5.1 du RCP), le taux global d’lDITI a ete respectiviement 
de 0,82 %; 0,81 % et 0,64 % par an dans les groupes dabigatran etexilate 110 mg deux fois par jour, 
dabigatran etexilate 150 mg deux fois par jour et uuarfarine; soit une augmentation du risque relatif pour 
le dabigatran 110 mg deux fois par jour de 29 % et de 27 % pour le dabigatran 150 mg deux fois par jour 
par rapport a la uuarfarine. 

Independamment du traitement, le risque absolu le plus elevie d’lDffl a ete observie dans les sous-groupes 
suiviants, aviec un risque relatif similaire: patients aviec antecedent d’lDIT), patients ages de 65 ans et 
plus aviec soit un diabete, soit une coronaropathie, patients ayant une fraction d’ejection vientriculaire 
gauche < a 40 % et patients presentant une insuffisance renale moderee. De plus, un risque plus elevie 
d’lDfTl a ete observie chez les patients prenant de faqon concomitante de I’aspirine et du clopidogrel ou 
du clopidogrel seul. 
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Effets cutanes 

Des cas de prurit/eruption cutanee ont ete peu frequemment rapportes avec le rivaroxaban. 

De rares cas d’angioedemes et de reactions anaphylactiques ont ete rapportes aviec le dabigatran. 

Quelques cas d’hypersensibilite a type de DRESS, viascularite, ainsi que des reactions anaphylactiques et 
anaphylactoides ont ete rapportes. Ces effets indesirables font actuellement I’objet d’un suivii renforce 
de pharmacoviigilance. 

Insuffisance renale 

Des cas d’insuffisance renale ont ete peu frequemment rapportes aviec le riviaroxaban et aviec le dabigatran. 

Ces derniers etant peu documents, le lien de causalite entre la prise du dabigatran et la survienue de ces 
atteintes ne peut etre etabli a I’heure actuelle, mais ce risque est etroitement surveille. 


3.2.3. Heparines non fractionnees et heparines de bas poids moleculaire 

Thrombopenies 

Les thrombopenies sont de deux types: 

♦ les plus frequentes, de type I, sont habituellement moderees (> 100 000/mm 3 ), precoces (aviant le 5 e jour) 
et ne necessitent pas I’arret du traitement; 

♦ la moins frequente, de type II, d’origine immunologique induite par I’heparine, dite TIH. Elle est gravie car 
elle est associee a la survienue de thromboses arterielles ou vieineuses. Cette TIH est moins frequemment 
observiee aviec une HBPfTl qu’aviec une HFIF. Cependant sa prevalence est encore mal evialuee. 

Une TIH doit etre suspectee devant un nombre de plaquettes < 150 000/mm 3 (ou 150 Ciga/L) et/ou une chute 
relative des plaquettes de plus de 30 % par rapport a la numeration plaquettaire avant tout traitement. 
Elle apparait essentiellement entre le 5 e et le 2l e jour suivant I’instauration du traitement heparinique 
(avec un pic de frequence aux environs du I0 G jour). ITIais elle peut survenir beaucoup plus precocement, 
lorsque des antecedents de thrombopenie sous heparine existent et en cas d’exposition prealable a 
I’heparine. Des cas isoles ont ete rapportes au dela de 21 jours. De tels antecedents doivent done etre 
systematiquement recherches au cours d’un interrogatoire approfondi avant le debut du traitement. Dans 
tous les cas, la survenue dune TIH constitue une situation d’urgence et necessite une prise en charge 
specialisee. Toute baisse significative de la numeration plaquettaire (> 30 % de la valeur initiale) doit donner 
I’alerte, avant meme que cette valeur n’atteigne un seuil critique. La constatation dune diminution du 
nombre de plaquettes impose, dans tous les cas, un controle immediat de la numeration et la suspension 
du traitement heparinique, si la baisse est confirmee, voire accentuee, lors de ce controle, en I’absence 
dune autre etiologie evidente. 

Pour plus d’information sur la surveillance du risque de TIH basee sur la numeration plaquettaire, se 
reporter a la partie 4 «Initiation et sum d’un traitement anticoagulant». 
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necroses cu.tan.ees 

De rares cas de necroses cutanees au point d’injection ont ete observes aviec les heparines. Elies peuvient 
etre precedees d’un purpura ou de placards erythemateux, infiltres ou douloureux. Leur survienue impose 
la suspension du traitement et un controle de la numeration plaquettaire (TIH possible). 

Osteoporose 

Un risque d’osteoporose ne peut etre exclu en cas de traitement prolonge par HBPITI comme par HflF. 

Calcinoses cutanees 

Les HflF peuvent induire de rares cas de calcinoses au point d’injection; ces cas ont ete observes 
essentiellement chez les patients insuffisants renaux sevieres. 

Elevation de la numeration plaquettaire 

Les HBPITI peuvient induire des elevations asymptomatiques et reversibles des plaquettes. 

manifestations d'hypersensibilite 

Ces reactions sont peu frequentes, localisees ou generalisees: notamment urticaire, prurit, eruption, 
erytheme, conjonctiviite, rhinite, asthme, cyanose, tachypnee, sensations d’oppression, fievire, frissons, 
oedeme angio-neurotique, et rarement choc anaphylactique. Dans certains cas leur existence doit conduire 
a I'arret du traitement. 

3.2.4. Fondaparinux 

Reactions allergiqueslnduant de rares cas d’angioedeme, de reactions anaphylactiques et anaphylactoides. 

Troubles gastro-intestinaux de type nausees et viomissements (peu frequents). 

Troubles bepato-biliaires avec augmentation des enzymes hepatiques, anomalie de la fonction hepatique 
Ipeu frequents). 

Risque de thrombose de catheter au cours dune ICP lorsque le fondaparinux est utilise comme seul 
agent anticoagulant. Par consequent, pendant une ICP non primaire, un traitement heparinique devira 
etre ajoute conformement aux pratiques medicales standards. 

3.2.5. Bivalirudine 

Hypersensibilite 

Des reactions d’hypersensibilite ont ete peu frequemment rapportees (> I/I 000 a < 1/100) dans les etudes 
cliniques. Les mesures necessaires doivent etre mises en place pour faire face a cette eventualite. Les 
patients doivient etre informes des signes precoces des reactions d’hypersensibilite qui component des 
reactions urticariennes, une urticaire generalisee, une sensation d’oppression dans la poitrine, une respiration 
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sifflante, de I’hypotension et une anaphylaxie. En cas de choc, il faut appliquer les normes medicales 
actuelles pour le traitement du choc. 

Thromboses de stent precoces (ou thromboses de stent aiguesh 

Des thromboses de stent precoces (< 24 heures) sont survenues chez des patients atteints d’un IDfTl STEfTlI 
beneficiant dune ICP primaire et ont du etre prises en charge selon une procedure de revascularisation 
du vaisseau cible. flpres une ICP primaire, les patients doivient rester un minimum de 24 heures dans un 
service hospitalier pouvant traiter les complications ischemiques et etre etroitement surveilles afin de 
detecter tout signe ou symptome correspondant a une ischemie myocardique. 

3.3. Erreurs medicamenteuses et administrations inappropriees 

3.3.1. FlntNitatnines K 

L’flnsm a requ plusieurs signalements faisant mention dune erreur ou d’un risque d’erreur medicamenteuse 
lie a I’etroite ressemblance des comprimes quadrisecables en forme de trefle (ou forme snap-tab) de 
Previscan® 20 mg avec ceux d'autres medicaments, notamment a visee cardiovasculaire tel que le Lisinorpil 
EC 20 mg 161 . 

Un nouveau conditionnement de Previscan® en plaquettes predecoupees permettant I’identification de 
chaque comprime est disponible depuis 20I3 171 . 

En attendant la mise en place d’autres mesures permettant une meilleure reconnaissance des comprimes de 
Previscan® (par exemple modification de la couleur) par les patients, I’flnsm recommande aux etablissements de 
sante d’informer I’ensemble des professionnels de sante de ce risque d’erreur et de conserver les medicaments 
dans leur blister de faqon a pouvoir identifier les comprimes jusqu’au moment de I’administration au patient. 


3.3.2. Rnticoagulants oraux directs 

Les ROD represented une classe complexe et inhomogene de medicaments, avec des posologies et des 
schemas d’administration differents en fonction des indications et des populations concernees. flussi, 
des cas d'erreurs medicamenteuses et de confusions ont ete rapportes, ayant parfois conduit a des 
complications hemorragiques graves. Cette complexite de maniement des ROD doit etre prise en compte, 
en particulier lors des situations de relais d’un anticoagulant a un autre (voir le tableau Indications et 
posologies en annexe). 


3.3.3. Fondaparinux 

Une utilisation hors RITHTl persistante a ete mise en evidence avec la forme preventive du fondaparinux 
2,5 mg. En effet, il a ete observe que cette forme etait utilisee chez des patients a risque hemorragique 
eleve, notamment chez des patients presentant une alteration de la fonction renale (CICr < 50 mL/mn) 


(6) http://ujuuw.ansmsante.fr/S-informer/Presse-Communiques-Points-presse/Risque-de-confusion-eiitre-comprimes-de-Preyiscan-20- 
mg-et-de-Lisinopril-EG-20-mg-Communique/llanguagej/fre-FR 

(7) http://uuujuu.ansm.sante.fr/S-informer/lnformations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/PreKjiscan-fflise-a-disposition-d-un- 
nouKieau-conditionnement-afin-de-limiter-les-risques-d-erreurs-medicamenteuses-Lettre-aux-professionnels-de-sante/(language)/fre-FR 
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pour lesquels cette dose n’est pas adaptee. Cette utilisation apparait comme etant en cause dans plus de 
50 % des accidents hemorragiques. 

II est done rappele aux professionnels de sante Hmportance de respecter les contre-indications et precautions 
d’emploi du fondaparinux chez ces patients, a savioir ne pas utiliser la forme a 2,5 mg et considerer d’autres 
alternatives therapeutiques a la place. 


3.3.4. BNalirudine 

Des erreurs d’administration ont ete signalees avec la bivalirudine, correspondant a I’absence de perfusion 
It] immediatement apres le bolus, ce qui a conduit a un sous-dosage et done a un defaut d’efficacite anti- 
thrombotique durant les ICP. 

De ce fait, une information 181 a ete diffusee aux professionnels de sante en janvier 2013 afin de leur rappeler 
le schema d’administration permettant une protection ischemique efficace durant une ICP. 

flussi, les professionnels de sante doivent s’assurer que la dose de bivalirudine requise pour obtenir 
une protection ischemique est respectee et maintenue pendant au moins toute Intervention coronaire 
percutanee. fl cette fin, chez les patients beneficiant dune ICP, une injection en bolus It] de 0,75 mg/kg 
de poids corporel doit etre immediatement suivie dune perfusion It] de 1,75mg/kg/heure pendant au 
moins toute la duree de intervention. 

3.4. Rctions de I’RnSfTl pour minimiser les risques 

L’ensemble des anticoagulants font I’objet dune surveillance, particulierement rapprochee pour les ROD, 
notamment du fait de leur utilisation dans de larges populations. 

Par ailleurs, les publicites destinees aux professionnels de sante relatives aux anticoagulants font I’objet 
dune evaluation particulierement etroite, dans le cadre du controle a priori assure par I’flnSfTl, avec une 
attention particuliere portee aux ROD (plus de 20 % de refus de visa de publicity depuis janvier 2012). 


3.4.1. Rntiyiitamines K: Documents destines aux professionnels de sante et aux patients 

Du fait de son potentiel iatrogene, I’utilisation des RtIK fait, depuis de nombreuses annees, I’objet de 
recommandations de I’Rgence. Rinsi trois campagnes d’information ciblees sur les RtIK ont deja ete menees 
en 2001,2004 et 2008. Un message a egalement ete diffuse en 2005 dans les recommandations relatives 
a la prevention de la iatrogenie medicamenteuse chez le sujet age. 

Pour aider les professionnels de sante concernes dans la prise en charge des patients traites par RtIK, des 
documents d’information sont disponibles sur le site de I’Rgence: 

♦ schema commun des Rutorisations de fflise sur le ITlarche (RffllTl) des specialites RtIK (22/07/2011); 

♦ « Bon usage des medicaments antivitamine K (RtIK) »(actualisation: 18/07/2012); 

♦ « medicaments antivitamine K: conseils pratiques pour le personnel soignant »(04/05/2009). 

De plus, des documents a I’attention des patients ont ete conqus des 2004 afin d’informer et de sensibiliser 
les patients sur I’interet du traitement et de I’observance, des risques lies au traitement et des precautions 

[81 http://uuiuuu.ansm.sante.fr/Kiar/ansm_site/storage/original/appHcation/0c79bf75ae5b03bdbbld25d54588c046.pdf 
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a prendre, avec pour objectif, de reduire la frequence des accidents iatrogeniques qui sont considers 
comme evitables ou potentiellement evitables dans plus de 2 cas sur 5: 

♦ « VJous suivez un traitement anticoagulant par flVJK (antiviitamine K) - les 7 regies d’or »(24/09/2008); 

♦ un document« questions/reponses »: Traitement anticoagulant oral par antiviitamine K (RUK) (04/05/2009); 

♦ un carnet patient « Carnet de suivi ALIK »(actualisation: 10/06/2011). 

L’utilisation du carnet RCJK est recommandee dans I’fllTirn des speciality concernees. II permet au patient 
de noter regulierement les resultats de son IFIR, indice qui evialue Taction de I’flCJK sur la fluidite du sang, 
calcule a partir d’un examen de laboratoire indispensable dans le suivi du traitement anticoagulant. 

3.4.2. Anticoagulants oraux directs: communications, plan de gestion des risques et 
sum de pharmacomgiiance 

Les ROD represented une classe non homogene de molecules en termes de caracteristiques 
pharmacodynamiques et pharmacocinetiques. Par ailleurs, ces medicaments, destines a une population 
importante et souvent fragile, sont d’utilisation complexe. 

De ce fait, et compte tenu de leur caractere innovant et de leur nouveaute, ces produits font I’objet d’un 
suivii renforce de pharmacovigilance afin d’apprecier au mieux leur profil de securite en vie reelle. 

En complement de ce suivii renforce, des Plans de Gestion des Risques (PGR) ont ete mis en place au niveau 
europeen, comprenant: 

♦ des etudes d’utilisation, visant a verifier leur bon usage; 

♦ des etudes de cohorte non-interventionnelles visant a evaluer la securite d’emploi en pratique courante; 

♦ des documents d’information portant sur le risque de saignement, et vialides par I’AnSID: 

- un guide de prescription afin de sensibiliser les prescripteurs au risque potentiel de saignement et de 
fournir des recommandations sur la prise en charge de ce risque, 

- une carte de surveillance a remettre aux patients. 

Concernant I’utilisation en France et son impact en termes de risques hemorragiques, deux etudes pharmaco- 
epidemiologiques sont en cours, avec la CflfllTlTS: 

♦ une etude de cohorte, ayant pour but de comparer, a partir des donnees de I’flssurance maladie (base 
de donnees exhaustive du SnilRfllTl) les profils de risques, en particulier hemorragiques, entre les patients 
traites par ROD en relais d’un traitement par RCJK et ceux restes sous AUK. L’etude porte egalement sur 
I’analyse des evenements cardiovasculaires survenus dans ces deux groupes; 

♦ une etude de cohorte, dont I’objectif est de suivre de maniere prospective les patients pour lesquels 
sont inities des traitements par RUK ou ROD. L’objectif etant d’etudier la survenue des evenements 
hemorragiques et cardiovasculaires dans chacun des deux bras de I’etude. 

Les resultats de ces deux etudes seront disponibles au cours du premier semestre 2014. 

Par ailleurs, I’flnSfTl communique regulierement depuis la mise a disposition des ROD dans la prevention 
des accidents thrombo-emboliques chez les patients atteints de FR, afin de sensibiliser les professionnels 
de sante sur les risques lies a I’utilisation des ROD, et la necessity d’utiliser ces medicaments dans le strict 
cadre des conditions de I’fllTim, a savoir leurs indications therapeutiques et contre-indications, posologies, 
mises en garde et precautions d’emploi ainsi que leurs interactions medicamenteuses: 

♦ point d’information sur [’utilisation des flRCO dans la fibrillation auriculaire (avril 2012); 
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♦ rapportthematiquesur I’etat des lieuxet la surveillancedesanticoagulantsen Franceen 2012(juillet 
2012) actualise id; 

♦ point d’information rappelant la necessity d’utiliser ces medicaments dans le strict cadre des conditions 

de leur RfFlITl Diffusion a I’occasion de la publication par la HRS en juillet 2013 d'une fiche de bon usage 

des FlflCO dans la Ffl non valvulaire laout 2013) ; 

♦ lettre aux professionnels de sante sur les risques hemorragiques lies a ['utilisation des FIRCO rappelant 

les regies de bon usage en lien avec les recommandations issues de FEIDfl (septembre 2013) ; 

♦ joint d’information sur la surveillance des anticoagulants oraux (septembre 2013, actualise en octobre 2013) ; 

♦ questions/reponses sur les anticoagulants et les FIRCO [octobre 2013) . 

3.4.2.I. Dabigatran 

Le PGR europeen du dabigatran 191 comprend principalement: 

♦ le suivi des accidents hemorragiques, des IDID, des atteintes hepatiques et de I’utilisation chez les 
patients porteurs de valves cardiaques et chez des populations a risque (insuffisants renaux severes, 
patients ayant une atteinte hepatique, femmes enceintes et allaitant, patients de moins de 18 ans et 
patients de petit poids); 

♦ des etudes observationnelles chez des patients recevant du dabigatran dans le cadre d’une chirurgie 
orthopedique; 

♦ des etudes observationnelles chez des patients atteints d’une Ffl; 

♦ des enquetes qui seront menees aupres des prescripteurs et des patients afin d’evaluer I’efficacite des 
documents du plan de minimisation du risque a destination des prescripteurs et des patients. 

3.4.22. Rivaroxaban 

Le PGR europeen du rivaroxaban 1101 comprend principalement: 

♦ le suivi des accidents hemorragiques, du risque de toxicite embryo-foetale, d’interactions medicamenteuses 
et de I’utilisation chez des populations particulieres (femmes enceintes ou qui allaitent, enfants, insuffisants 
renaux severes, etc.); 

♦ une etude de surveillance active des prescriptions en flngleterre; 

♦ des etudes d’utilisation menees sur des bases de donnees en flllemagne, aux Pays-Bas et au Royaume-Uni; 

♦ des enquetes aupres des prescripteurs et des patients afin d’evaluer I’efficacite des documents du plan 
de minimisation du risque a destination des prescripteurs et des patients. 

3.42.3. Rpixaban 

Le PGR europeen de I’apixaban 1 " 1 comprend principalement: 

♦ le suivi des accidents hemorragiques, des atteintes hepatiques et de [’utilisation du produit chez les 
populations a risque (enfants, femmes enceintes ou allaitant, patients presentant une insuffisance renale 
ou hepatique severe, etc ); 


(9) http://ansm.sante.fr/Rctivites/SurveiHance-des-medicaments/fnedicaments-faisant-l-objet-d-un-plan-de-gestion-des-risques/fnedicaments- 
faisant-l-objet-d-un-Plan-de-Gestion-des-Risques-PGR2/PRRDRXR-75mg-gelule-PRRDRXR-IIOmg-gelule-PRRDRXR-l50mg-gelule 

(10) http://ansm.sarLte.fr/RctNites/Surveillance-des-medicaments/fnedicamerits-faisant-l-objet-d-uri-plan-de-gestiori-des-risqijes/ 
fnedicaments-faisant-l-objet-d-un-Plan-de-Cestion-des-Risques-PCR2/XRRELTO-IO-mg-comprime-peiiicuie-XRRELTO 
-l5-mg-comprime-pellicule-XRRELT0-20-mg-comprime-pellicule 

(11) http://uuuuuu.ema.europa.eu/docs/en_CB/document_library/EPRR. Public_assessment_report/human/002l48/lilC500l07726.pdf (pages 55 et 62) 
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♦ deux etudes d’utilisation en Suede et aux Pays-Bas, viisant a decrire le profil d’utilisation d’apixaban sur 
les 3 premieres annees de commercialisation du produit. 


3.4.3. Fondaparinux 

Le fondaparinux fait I'objet d’un suivi national de pharmacovigilance ainsi que d’un PGR europeen, 
comprenant notamment: 

♦ la surveillance du risque hemorragique, du risque de TIH (risque potentiel), de Utilisation chez I’enfant 
et des utilisations hors flfTHTl; 

♦ deux etudes observationnelles viisant a evaluer le bon usage et la securite d’emploi du fondaparinux chez 
les patients beneficiant dune ICP dans le cadre de la prise en charge des syndromes coronaires aigus. 

Par ailleurs, une fiche de bon usage a ete mise en place avec I’accord de I’flnSfTl, de faqon a rappeler les 
regies de bon usage d’flrixtra notamment dans les situations a risque hemorragique accru (insuffisance 
renale, age avance, faible poids corporel, etc.). 

Cette fiche est disponible aupres du laboratoire titulaire d’flfflfTl. 


3.4.4. Bivalirudine 

En janvier 2013, suite a des signalements d’erreurs d’administration d’flngiox® conduisant a un sous-dosage 
des patients, une information 1121 a ete adressee aux professionnels de sante afin de leur rappeler le schema 
d’administration permettant une protection anti-thrombotique efficace durant une ICP 1131 . 

Par ailleurs, une carte de bon usage, validee par I’flnSffl, a ete diffusee. Cette carte vise a rappeler les 
posologies et schemas therapeutiques a respecter au cours dune angioplastie primaire ou programmee. 
Cette carte est disponible aupres du laboratoire titulaire d’flfTHTl. 

De plus, deux etudes observationnelles ont ete mises en place au niveau europeen dans le cadre du PGR 
d’flngiox®. Ces etudes visent a evaluer I’impact des mesures de minimisation du risque mises en oeuvre 
pour limiter le risque d’administration inappropriee dans le cadre d’une ICP. 


(12) http://uuuuuu.ansm.sante.fr/var/ansrn_site/storage/original/application/0c79bf75ae5b03bdbbld25d54588c046.pdf 

(13) http://ansm.sante.fr/Kiar/ansm_site/storage/original/application/0c79bf75ae5b02bdbbld25d54588c046.pdf 
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4. Initiation et suivii d’un traitement 
anticoagulant 

La prescription de tout anticoagulant doit prendre en compte: 

♦ les conditions d'utilisation prevues par I’RITim : indications, posologies, contre-indications, mises en 
garde speciales et precautions d’emploi; 

♦ les recommandations de bon usage de la Haute Autorite de Sante; 

♦ revaluation individuelle des risques thrombotique et hemorragique, des interactions possibles avec les 
medicaments concomitants et les pathologies associees; 

♦ le contexte medicosocial, I’age et les fonctions cognitives du patient, de faqon a apprecier les capacites 
d’adherence au traitement; 

♦ les risques d’interactions medicamenteuses. 

FI noter qu’un traitement par anticoagulant efficace et bien tolere ne devirait pas etre remplace par un 
autre anticoagulant, sans raison medicale ou de disponibilite. 

Avant I’instauration du traitement, le statut renal et hepatique du patient doit etre documente et une 
surveillance reguliere en cours de traitement (periodicite en fonction du statut renal ou hepatique) doit 
etre mise en place. 

La prescription doit etre accompagnee d’elements d’education therapeutique, comme notamment le fait 
de prendre le traitement sans oubli, tous les jours a la meme heure ou rapporter a son medecin tout effet 
indesirable, particulierement les saignements meme mineurs. 

Pour les AUK, un carnet de suivi doit etre remis au patient et regulierement consults? (carnet ALIK). De 
meme, pour les AOD, la remise dune carte de surveillance au patient est indispensable. L’utilisation d’un 
carnet issu d’un groupe d’experts tel qu’il en existe actuellement (carnet patient GITA ou EHRA) 1141 peut 
egalement etre consideree. 

Sur toute demande de bilan biologique, et particulierement en cas de demande de tests d’hemostase, il 
est recommande aux prescripteurs de mentionner les informations relatives au traitement anticoagulant 
du patient tel que le nom du medicament, la posologie et les horaires de prises. En effet, I’absence de telles 
informations peut conduire a des interpretations erronees de ces tests et a des mesures potentiellement 
inappropriees. 

Tout au long du traitement, le rapport benefice/risque ainsi que I’adherence au traitement (information, 
observance, education therapeutique) doivent faire I’objet d’une reevaluation reguliere. 

4.1. Rntiviitamines K 

4.1.1. Une posologie strictement indNiduelle, adaptee a partir d’un test biologique, I’lflR 

Le test biologique adapte a la surveillance des AUK est I’lflR (International normalized Ratio). 

L’inR fait partie des marqueurs qui permettent de surveiller certains facteurs sanguins impliques dans la 
coagulation. C’est un taux calcule qui permet de pallier aux grandes variables du taux de prothrombine 
(TP) entre les differents laboratoires d’analyse medicale. 


(14) [loir en annexes 
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En dehors de tout traitement par AUK, 1’iriR d’un sujet normal est < 1,2. 

A I’exception de certaines situations specifiques (valvulopathies et protheses de valve cardiaque mecaniques 
notamment), un IflR compris entre 2 et 3 avec une valeur cible de 2,5 est recherche, ce qui signifie que: 

♦ 1'inR ideal viers lequel il faut tendre est de 2,5, 

♦ un inR inferieur a 2 reflete une anticoagulation insuffisante, 

♦ un IflR superieur a 3 traduit un exces d’anticoagulation. 

Dans tous les cas, un IflR superieur a 5 est associe a une majoration significative du risque hemorragique. 

A noter qu’un changement dans le regime alimentaire (notamment aliments riches en viitamine K) peut 
perturber 1’inR et compliquer sa stabilisation. 

L’apport en vitamine K du regime alimentaire doit etre regulier, afin de ne pas perturber I’equilibre de HAR. 
Les aliments les plus riches en viitamine K sont: les choux (choux frises, choux de Bruxelles, choux blancs, 
brocolis.J, les epinards, les asperges. Se reporter au carnet de suivii AUK pour plus de renseignements. 

IDeme dans les meilleures conditions d’utilisation, le TTR obtenu avec les AUK est inferieur a 70 %; autrement 
dit, durant au moins un tiers du temps passe sous traitement AUK, I’anticoagulation est soit trop eleviee, 
soit trop basse. 

4.1.2. Rythme des controles biologiques 

Aviant I’initiation du traitement, il est recommande de faire un bilan d’hemostase (TP, TCA) afin de detecter 
d’eventuels troubles de I’hemostase et de pouvoir ainsi adapter au mieux la posologie initiale. 

Ensuite, le premier controle doit s’effectuer apres la 3 G prise d’AUK (c’est-a-dire le matin du 4 G jour), afin de 
depister une hypersensibilite individuelle: un IflR superieur a 2 annonce un surdosage avant I’obtention 
de I’equilibre et doit faire reduire la posologie. 

Le deuxieme controle s’effectue en fonction des resultats du premier IAR, afin d’apprecier I'efficacite 
anticoagulante (selon les cas entre 3 et 6 jours apres le l Gr controle). Le clinicien peut s’appuyer sur des 
nomogrammes pour la conduite des relais heparine/AUK. 

Les controles ulterieurs doivient etre pratiques I a 2 fois par semaine jusqu’a stabilisation de 1’inR, puis aviec 
un espacement progressif jusqu’a un intervialle maximal de I mois. L’equilibre du traitement n’est parfois 
obtenu qu’apres plusieurs semaines. 

Apres un changement de posologie, le premier controle doit etre fait 3 jours apres la modification et les 
controles doivient etre repetes jusqua stabilisation (I a 2 fois par semaine). 

A noter qu’un controle biologique doit etre envisage 2 a 3 jours apres toute situation susceptible de 
perturber ITTIR (fievre, deshydratation, decompensation cardiaque, ajout ou retrait d’un autre medicament, 
infections, etc.) afin d’adapter la posologie de I’AVIK si besoin. 

4.1.3. Evaluation de la fonction renale et de la fonction hepatique 

Les ALIK sont contre-indiques en cas d’insuffisance hepatique severe et deconseilles en cas d’insuffisance 
renale severe. 

La dose initiale est habituellement plus faible et la surveillance de 1’inR plus rapprochee chez les sujets 
ages, les patients de petit poids (< 50 kg), les insuffisants hepatiques et les insuffisants renaux. 

Aussi, il est important de documenter les fonctions renale et hepatique du patient a I’initiation et au cours 
du traitement. 
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4.1.4. Profils pharmacologiques des anMtamines K 

Les flUK sont caracterises par une longue duree d’action et une viariabilite inter et intra indiviiduelle 
importante requerant une adaptation posologique indiviiduelle determinee par les resultats de 1’iriR. 

Tableau 5: principales caracteristiques pharmacocinetiques (PK) et pharmacodynamiques (PD) des 
FNK disponibles en France 


Fluindione Warfarine flcenocoumarol 



Absorption 

Biodisponibilite 

Tmax 

Rapide 

Rapide 

Rapide 

Importante (60 %) 

2-3h 


Viariabilite 

Intra/interindiviiduelle 

Importante 

Importante 

Importante 


Distribution 

VJolume distribution (VJd) 
Liaison proteines 
plasmatiques 

Forte 197%) 

Formes liees inactivjes 

Forte (97%) 

Formes liees inactivjes 

VJd = 0,16 a 0,22 L/kg 


Passage 

placenta/lait maternel 

Oui 

Oui 

Oui 

Q_ 

fTletabolisme 

Forme libre uniquement 

Forme libre uniquement 


tS} 

0 ) 

>— 

'CD 

e 

m 

i_ 

Principales vjoies 

Induction enzymatique 

Induction enzymatique 

cyp450 2C9 

cypiR 2 

CVP2CI9 

Q_ 

fTletabolites 

Inactifs 

Inactifs 

Inactifs 


Interactions 
medicamenteuses 
d’origine metabolique 

flombreuses 

Aombreuses 

flombreuses 


Elimination 

Renale 

Directe ou apres 
metabolisation 

Renale 

Directe ou apres 
metabolisation 

60 % renale - 
29 % fecale 

Surtout apres 
metabolisation 


^1/2 vjie 

3lh 

35-45h 

8-llh 


Principaux facteurs 
d’augmentation 
de Texposition 

Sujets ages 

Insuffisance renale 

Sujets ages 

Insuffisance renale 

Sujets ages 

Insuffisance renale 


Activiite anticoagulante 

Indirecte 

Action sur la synthese hepatique des facteurs de la coagulation 
(facteurs II, VIII, IX, X, proteines C et S) 


Delai daction 

36-72h 

Q 

Duree daction 

3-4 jours 

4 jours 

2-4 jours 

Q_ 

to 

CD 

Survieillance biologique 

inR 

+-> 

'CD 

e 

CD 

i_ 

CD 

Q_ 

Principaux facteurs 
perturbant I’equilibre 
de riDR 

Sujet age 

Insuffisance renale 

Insuffisance hepatique 

Poids < 50 kg 

Evjenement pathologique intercurrent, episode infectieux aigu 
Hypoprotidemie 

Polypathologie 

Alimentation riche en vjitamine K 

ITIedicaments/Plantes agissant sur le metabolisme hepatique 
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4.1.5. Interactions medicamenteuses des antivitamines K 

Les interactions medicamenteuses aviec les AUK sont nombreuses, et certaines sont contre-indiquees. 

Certains traitements concomitants peuvient destabiliser I’lflR, d’ou la necessity de controler systematiquement 
I’lflR en cas de modification des traitements associes. 

flussi, la bonne utilisation des AUK est notamment conditionnee par la bonne connaissance du profil de 
leurs interactions. 

Tableau 6: interactions medicamenteuses aviec les AUK (acenocoumarol, fluindione, ujarfarine) 


Substances 


Risque 


flcide acetylsalicylique 


flivieau de Interaction et 
recommandations 

Contre-indication 

• des doses anti-inflammatoires dacide 
acetylsalicylique (> I g par prise et/ou 
> 3 g/jour) 

• des doses antalgiques ou antipyretiques 
(> 500 mg par prise et/ou < 3 g/jour) et en 
cas dantecedent dulcere gastro-duodenal. 


ITIajoration du risque 
hemorragique, notamment en 
cas dantecedent dulcere 
gastro-duodenal 




R prendre en compte aviec: 

• des doses antiagregantes 
(de 50 a 375 mg par jour) 


Rugmentation du risque 
hemorragique de lanticoagulant 
oral (agression de la muqueuse 
gastroduodenale par les RlflS) 

Contre-indication 

• aviec la phenylbutazone. 

+ flnti-inflammatoires non 
steroTdiens 


+ (Tliconazole 

Hemorragies impreviisibles, 
evjentuellement gravies 

Contre-indication 

+ millepertuis 

Diminution des concentrations 
plasmatiques de I’RVIK, en raison 
de son effet inducteur 
enzymatique, aviec risque de 
baisse d’efficacite vjoire 
d’annulation de I’effet dont les 
consequences peuvient etre 
evjentuellement gravies 
(evjenement thrombotique). En 
cas dissociation fortuite, ne pas 
interrompre brutalement la prise 
de millepertuis mais controler 

I1RR aviant puis apres I’arret du 
millepertuis. 

Contre-indication 


Les anticoagulants en France en 2014: etat des lieux, synthese et surveillance - Avril 2014 ♦ 













40 


Substances 

Risque 

flivieau de I’interaction et 
recommandations 

+ Phenylbutazone 

Pour toutes les formes de 
phenylbutazone, y compris 
locales: augmentation du risque 
hemorragique (inhibition de la 
fonction plaquettaire et 
agression de la muqueuse 
gastroduodenale par les RlflS). 

Contre-indication 

+ flnti-infectieux: 

sulfamethoxazole 
+ Cytotoxique: fluorouracile 

+ flntitussif morphinique: 

noscapine 

Rugmentation importante de 

I’effet de I’RVIK et du risque 
hemorragique. 


+ ClucocorticoTdes 

(sauf hydrocortisone en 
traitement substitutif) 

Glucocorticoides (vjoies generale 
et rectale): impact eventuel de la 
corticotherapie sur le 
metabolisme de I’RVJK et sur celui 
des facteurs de la coagulation. 
Risque hemorragique propre a la 
corticotherapie (muqueuse 
digestive, fragility vasculaire) a 
fortes doses ou en traitement 
prolonge superieura 10 jours. 

Precaution d’emploi 

Lorsque I’association est justifiee, 
renforcer la surveillance: le cas echeant, 
controle biologique au 8 e jour, puis tous 
les 15 jours pendant la corticotherapie et 
apres son arret. 

+ HBPfT) et apparentes (doses 
curatives et/ou sujet age) 

Rugmentation du risque 
hemorragique 

Precaution d’emploi 

Renforcer la surveillance clinique et, 

le cas echeant, biologique. 

n.B. La periode de relais HBPfn/RllK est 

une situation a risque hemorragique 

augmentee. 

+ Inhibiteurs selectifs de la 
recapture de la serotonine 

Rugmentation du risque 
hemorragique 

Precaution d’emploi 

Renforcer la surveillance clinique et, 
le cas echeant, biologique. 

+ Certains antifongiques: 

itraconazole, fluconazole, 
voriconazole, econazole. 

+ flntibiotiques: certaines 
cephalosporines, cyclines, les 
fluoroquinolones, macrolides 
(sauf spiramycine), sulfafurazol, 
sulfamethizol 

+ flntiparasitaire: proguanil 
+ flntiarythmiques: 

amiodarone, dronedarone, 
propafenone 

+ Hypolipemiants: fibrates, 
inhibiteurs de 
rHfTlGCoa-reductase 
+ Cytotoxiques 
+ flutres: alpha-tocopherol, 
androgenes, cisapride, 
colchicine, danazol, 
disulfirame, hormones 
thyroidiennes, 
methyprednisolone, orlistat, 
paracetamol fortes doses 
(4 g/jour), pentoxyphilline, 
tamoxifene, tibolone tramadol. 

Rugmentation de I’effet de I’RVIK 
et du risque hemorragique 

Precaution d’emploi 

Controle plus frequent de I’lRR. Rdaptation 
eventuelle de la posologie de 
I’anticoagulant oral pendant la duree de 
I’association et a son arret 
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Substances 

Risque 

flivieau de I’interaction et 
recommandations 

+ flnticonviulsiviants inducteurs 
enzymatiques: carbamazepine, 
phenytoine, fosphenytoine, 
phenobarbital, primidone 
+ flnti-infectieux: rifampicine, 
efaviirenz, nevjirapine, 
griseofuhine, inhibiteurs de 
proteases du VJIH boostes par 
ritonavir 

+ Immunodepresseurs: 

mercaptopurine, azathiprine 
+ flutres: aminoglutethimide, 
aprepitant, bosentan, sucralfate 

Diminution de I’effet de I’RVIK par 
augmentation de son 
metabolisme hepatique par 
I’anticonviulsiviant inducteur. 

Precaution d’emploi 

Controle plus frequent de riflR. Adaptation 
e^entuelle de la posologie de I’AVJK 
pendant le traitement par 

1 anticonvjulsivjant inducteur et 8 jours 
apres son arret. 


4.1.6. Surveillance clinique 

Comme pour tout traitement anticoagulant, une surveillance clinique appropriee est recommandee pendant 
toute la duree du traitement, a la recherche d’evientuels signes de saignement exteriorise ou de signes 
pouvant evoquer un saignement non exteriorise (asthenie, dyspnee, polypnee, paleur, hypotension, 
tachycardie, cephalee ne cedant pas au traitement, malaise, chute brutale du taux d’hemoglobine, etc.). 


4.1.7. Relais de traitement 

Une anticoagulation continue adequate doit etre assuree lors du relais de tout anticoagulant par un 
autre anticoagulant, pour eviiter tout risque de sur-anticoagulation (risque hemorragique) ou de sous- 
anticoagulation (risque thrombotique). 

D’ou I’importance de se conformer aux strictes recommandations de relais mentionnees dans les RCP. 

FI noter que la prise d’HOD perturbe les resultats de I’lflR dont les resultats deviennent non interpretables. 

4.I.7.I. Heparines vers FldK 

En raison du temps de latence de Faction anticoagulante des flUK, I’heparine doit etre maintenue a dose 
inchangee pendant toute la duree necessaire, au moins 5 jours et jusqu’a ce que I’lflR soit dans la zone 
therapeutique recherchee 2 jours consecutifs. 


Heparines 


Jours 


Debut AVK 


Dosages INR : arret anticoagulant parenteral des 
que INR cible atteint pendant 2 jours consecutifs 
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4.I.7.2. ROK vers heparines 

Cette situation se presente notamment en cas d’acte chirurgical programme. 

Dans ce cas, I’lflR doit etre mesure apres I’interruption de I’AUK et le traitement par heparine pourra etre 
debute des lors que I’lflR sera inferieur a 1,5. 


AVK 


Arret AVK 


Dosages INR 


Jours 



Debut heparines si besoin 
des que I’lNR < 2 


V 




4 4 



Intervention chirurgicale 

des que INR < 1,5 


Des algorithmes d’aide a la prise en charge sont detailles dans les recommandations HRS/CEHT 2008 
sur la « Prise en charge des surdosages en RCJK, des situations a risque hemorragique et des accidents 
hemorragiques chez les patients traites par AUK en ville et en milieu hospitalier »" 51 , et sont egalement 
presentes dans les RCP des RUK (rubriques 4.4 « Ulises en garde speciales et precautions d’emploi » et 
4.9 « Surdosage »). 


4.I.7.3. RUK vers ROD 

Le traitement par un ALIK doit d’abord etre interrompu. Le traitement par ROD peut debuter des que I’HIR est: 

♦ < 2,0 pour apixaban et dabigatran dans la prevention des RUC et des embolies systemiques; 

♦ < 2,5 pour riviaroxaban dans le traitement des TUP, EP et en prevention des recidives; 

♦ < 3,0 pour rivaroxaban dans la prevention des RUC et des embolies systemiques. 


Jours 


Arret AVK 
Dosages INR 


j, | 

■J.I- 



115) Haute Rutorite de Sante - Recommandations professionnelles - Prise en charge des surdosages en antNitamines K, des situations a risque 
hemorragique et des accidents hemorragiques chez ies patients traites par antNitamines K en mile et en miiieu hospitalier - Rml 2008 - 
http://uuuuuu.hassante.fr/portaH/upload/docs/application/pdf/2008-09/surdosage_en_aik_situations_a_risque_et_accidents_hemorragiques_-_ 
recommanda tions_i2.pdf 


♦ Les anticoagulants en France en 2014: etat des lieux, synthese et surveillance - Avril 2014 


























43 


4.1.74. ROD vers ROK 
Pour rivaroxaban et apixaban 

Le traitement par ROD doit etre poursuivii pendant au moins 2 jours apres le debut du traitement par 
AUK. Lors des deux premiers jours du relais, I’AUK doit etre utilise a sa posologie initiale standard, puis la 
posologie doit etre adaptee sur la base des mesures de I’lflR. Apres 2 jours de co-administration de I’flOD 
et de I’AUK, I’lflR doit etre mesure. 

Le resultat d’lflR pouviant etre perturbe par la prise d’flOD, il est recommande d’effectuer le preferment 
pour la mesure d’lflR a distance maximale de la derniere dose d’flOD (soit juste aviant la prise suiviante d’flOD). 

Poursuivire la co-administration de I’flOD et de I’AUK jusqu’a ce que I’lflR soit > 2,0. 

Pour dabigatran 

L’initiation d’un traitement par AUK doit etre adaptee en fonction de la CICr, comme suit: 

♦ CICr > 50 mL/min, les AUK doivient etre debutes 3 jours aviant I’arret du dabigatran; 

♦ 30 < CICr < 50 mL/min, les AUK doivient etre debutes 2 jours aviant I’arret du dabigatran. 

Le dabigatran pouviant contribuer a I’augmentation de I’lflR, aviant toute mesure de I’lflR, un delai d’au 
moins deux jours doit etre respecte apres la derniere prise de I’AOD. 


AOD 


Jours 


dabigatran : - si CICr > 50 mL/min : co-administration pendant 3 jours 

- si 30 < CICr < 50 mL/min : co-administration pendant 2 jours 


Dosages INR (avant la prise d’AOD) 


rivaroxaban ou apixaban 

co-administration jusqu’a ce que I’lNR > 2 



II conviient de rappeler que I’lflR doit etre mesure juste aviant la prise suiviante d’AOD pendant la periode 
de co-administration car 1’inR est perturbe par I’AOD. 

ATTEnTIOri: I’lflR doit etre remesure 24 heures apres la derniere prise d’AOD (c’est-a-dire au debut du 
traitement par AUK seul) pour s’assurer d’une anticoagulation adequate. 
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4.1.8. fllesures durgence/antagonisation 

Un IflR superieur ou egal a 5 est associe a un risque hemorragique. 

En cas de surdosage asymptomatique ou d’hemorragie non gravie, la viitamine K est administree par vioie 
orale quand la vjaleur de I’lflR est superieure ou egale a 6, comme decrit dans le tableau suiviant: 

Tableau 7: mesures d’urgence/antagonisation aviec les RVJK 


IflR mesure 

IflR cible 2,5 (fenetre 2-3) 

IflR cible > 3 (fenetre 2,5 - 3,5 ou 3 - 4,5) 

inR < 4 

• Pas de saut de prise 

• Pas dapport de viitamine K 


4 < IflR < 6 

•Saut dune prise 
• Pas dapport de viitamine K 

• Pas de saut de prise 

• Pas dapport de viitamine K 

6 < inR < 10 

• Rrret du traitement par RVJK 

• 1 a 2 mg de viitamine K per os (1/2 a 

1 ampoule buviable forme pediatrique) 

•Saut dune prise 

• Un aviis specialise (ex. cardiologue si le patient est 
porteurdune prothesevialviulaire mecanique) 
est recommande pour discuter un traitement 
evientuel par 1 a 2 mg de viitamine K per os 
(1/2 a 1 ampoule buviable forme pediatrique) 

IRR > 10 

• Rrret du traitement par RVJK 

• 5 mg de viitamine K per os (1/2 ampoule 
buviable forme adulte) 

• Rviis specialise recommande en labsence 
de cause eviidente a ce surdosage 

• Un aviis specialise sans delai ou une 
hospitalisation est recommande(e), notamment 
chez les porteurs de protheses vialviulaires 


En cas d’hemorragie gravie, quelle que soit la vialeur de riflR, du CCP (concentre de complexe prothrombinique) 
est administre en urgence, en association a de la viitamine K (par vioie orale ou intravieineuse). 

En cas de procedures inviasivies urgentes ou programmees, en fonction des risques thrombotiques et 
hemorragiques, I’interruption du traitement AUK et I’instauration d’un traitement heparinique en relais 
des AUK peuvient etre recommandes selon les cas. L’administration de viitamine K et de CCP peut etre 
egalement necessaire dans des situations d’urgence. 

Des algorithmes d’aide a la prise en charge sont detailles dans les recommandations HAS/CEHT 2008, 
sur la prise en charge des surdosages en antiviitamines K, des situations a risque hemorragique et des 
accidents hemorragiques chez les patients traites par antiviitamines K en viille et en milieu hospitalier 1161 , et 
sont egalement presentes dans les RCP des AUK (rubriques 4.4 « ITIises en garde speciales et precautions 
d’emploi » et 4.9 « Surdosage »). 


4.1.9. Outils de minimisation du risque 

Pour aider les professionnels de sante concernes dans la prise en charge des patients traites par AUK, des 
documents d’information sont disponibles sur le site de I’Agence de faqon a optimiser le bon usage des 
AUK et limiter le risque associe a leur utilisation: 

♦ Schema commun des Autorisations de ITIise sur le fDarche (AfTHTI) des specialties AUK (22/07/2011); 


(16) Haute Hutorite de Sante - Recommandations professionnelles - Prise en charge des surdosages en antNitamines K, des situations a 
risque hemorragique et des accidents hemorragiques chez les patients traites par antNitamines K en Kiille et en milieu hospitalier - fhirU 2008 
-http//uuLULu.has-sante.fr/portail/upload/docs/appkation/pdf/2008-09/surdosage_en_a'jk_situations_a_risque_et_accidents_hemorragiques_-_ 
recommandationsjj2.pdf 
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♦ « Bon usage des medicaments antivitamine K (AUK) »(18/04/2009); 

♦ « medicaments antiviitamine K: conseils pratiques pour le personnel soignant »(04/05/2009). 

De plus, des documents a I’attention des patients ont ete conqus des 2004 afin de les informer et les eduquer 
a I’interet, au risque et a la bonne prise de leur medicament afin de reduire la frequence des accidents 
iatrogeniques qui sont considers comme evitables ou potentiellement evitables dans plus de 2 cas sur 5: 

♦ « Uous suiviez un traitement anticoagulant par AUK (antiviitamine K) - les 7 regies d’or »(24/09/2008); 

♦ un document « questions/reponses» : Traitement anticoagulant oral par antiviitamine K (AUK) (04/05/2009); 

♦ un carnet patient « Carnet de suivii AUK »(actualisation: 10/06/2011). 

L’utilisation du carnet AUK est recommandee dans rflUHTl des specialties concernees. II permet au patient 
de noter regulierement les resultats de son ITIR. 

Par ailleurs, depuis juin 2013, le dispositif d’accompagnement par le pharmacien des patients sous traitement 
chronique par AUK a ete mis en place et a pour finalite de garantir les meilleures conditions d’initiation, de 
suivii, d’observiance et devaluation du traitement pour les patients chroniques sous traitement par AUK 
pour une duree consecutive, previsible ou effective superieure ou egale a 6 mois 1171 . 

4.2. Rnticoagulants oraux directs 

4.2.1. Profils pharmacodnetiques des HOD 

Les AOD represented une classe non homogene de molecules en termes de profils pharmacocinetiques. 

flvertissement: les caracteristiques pharmacocinetiques sont issues des RCP du dabigatran, du rivaroxaban 
et de I’apixaban et sont presentees ci-apres a titre informatif. Elies ne sont pas de nature a permettre une 
hierarchisation ou un classement preferential general de ces medicaments. 

En effet, ces caracteristiques participent a la comprehension de Taction des AOD et permettent de constater 
certaines differences entre eux. Cependant, elles ne constituent pas le seul parametre permettant d’adapter 
la conduite a tenir (CAT) dans certaines situations particulieres. Ces donnees peuvent meme varier en 
fonction des indications dans lesquelles I’AOD a ete etudie. Les donnees cliniques issues des etudes pivots, 
le niveau de connaissance anterieure sur la securite d’emploi de ces produits sont d’autres parametres 
qui contribuent aux recommandations de CAT. 

Ces CAT sont d ailleurs issues d’un consensus europeen lors de I’octroi des AffllTl et sont susceptibles 
d’evoluer au fil des connaissances sur ces produits, toujours dans le cadre d’un consensus europeen. Aussi, 
dans les cas ou I’information entre les caracteristiques pharmacocinetiques (PK) presentees ci-dessous 
dans les tableaux 8 et 9 et la CAT peuvent apparaitre discordantes, les CAT enoncees clairement dans les 
RCP dans les rubriques 4.2,4.3 ou 4.4 devront toujours etre privilegiees aux eventuelles interpretations 
qui peuvent etre faites a partir des seules donnees pharmacocinetiques. 

Les principaux niveaux de CAT sont represents par le code couleur suivant dans les tableaux 9,10 et II 
ci-dessous: 

Rouge: contre-indique 

Orange: non recommande ou deconseille 

Jaune: prudence/surveillance/adaptation posologique 


117) Rvenant n° / ala convention nationale pharmaceutique, publie au Journal Officiel du 27/06/2013 
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4.211. Principales caracteristiqu.es pharmacocinetiques des HOD 
Tableau 8: principales caracteristiques pharmacocinetiques des ROD 



Dabigatran 
flnti-lla direct 

Riviaroxaban 

Anti-Xa direct 

Apixaban 

Anti-Xa direct 

Prodrogue 

Oui 

Dabigatran etexilate 

lion 

non 

Absorption 

Biodisponibilite 

Faible 

6,5 % 

Importante 

Alimentation/dose 

dependante 

<15 mg: 80-100% 

> 15 mg: 66 % a jeun 

100 % aviec nourriture 

ITIoderee 

50% 

Influence 
de la nourriture 

Pas d’effet sur 
biodisponibilite 

Tmax retarde de 2 heures 

Prise possible au cours 
ou en dehors des repas 

> 15 mg: Biodisponibilite 
+ 39 % 

Prise au cours 
des repas uniquement 
< 15 mg: Prise possible 
au cours ou en 
dehors des repas 

Pas d’effet sur 
biodisponibilite 

Prise possible au cours 
ou en dehors des repas 

Influence de I’integrite 
de la gelule ou 
du comprime 

Si ouvjerture de la gelule: 
biodisponibilite+ 75% 

lie pas ouvirir/ 
croquer les gelules 

Pas d’influence 

Peut etre ecrase/melange 
a repas liquide (compote, 
eau) et administre par 
sonde gastrique 


VJariabilite 

intraindivjiduelle 



20% 

interindivjiduelle 


30-40 % 

70 % apres une prise 
post-operatoire 

30% 


Distribution 

Vlolume Distribution 

60-70 litres 

50 litres 

21 litres 

Liaison proteines 
plasmatiques 

34-35 % 

92-95 % 

87% 

fTletabolisme 

Tres faible 

Important 

Important 

Vloies multiples 

Metabolites 

flctifs 

Inactifs 

Inactifs 

Principales Moies 

Conjugaison 

Substrat de la P-gp 

CyP3R4 

Substrat de la P-gp 

CyP3R4/5 

Substrat de la P-gp 

Principales interactions 
medicamenteuses 
d’origine metabolique 

Inhibiteurs/inducteurs/ 
substrats P-gp 

Inhibiteurs/inducteurs 
CyP3fl4 et P-gp 

Inhibiteurs/inducteurs 
CyP3R4 et P-gp 

Elimination 

85 % renale directe 

(sous forme inchangee) 

2/3 apres metabolisation 
1/3 renale directe 

Surtout fecale 

Apres metabolisation 

Elimination renale 

+++ 

85 % de la dose 
absorbee, soit 4 % de 
la dose administree 

++ 

33 % sous forme 
inchangee 

33 % sous forme 
de metabolites 

+ 

14 % de la dose 
administree, soit 27 % 
de la dose absorbee 

Elimination fecale 

6 % de la dose absorbee 

+ 

33 % sous forme 
de metabolites 

++ 

25 % de la dose 
administree sous forme 
de metabolites, soit 50 % 
de la dose absorbee 
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Principaux parametres PK 

^1/2 viie 

I2-I4h 

Prolongee si 
insuffisance renale 

5-9h chez sujets jeunes 
Il-I3h chez sujets ages 

I2h 

Tmax 

0,5-2h apres la prise 

6h apres une prise 
post-operatoire 

2-4h apres la prise 

3-4h apres la prise 

Tmin 

l2-24h apres la prise 

l6-24h apres la prise 

l2-24h apres la prise 

Principaux facteurs 
(^augmentation 

de rnsc* 

Insuffisance renale 

Rge 

Petit poids 

Femmes 

Insuffisance renale 

Rge 

Insuffisance hepatique 

Insuffisance renale 

Rge 

Petit poids 

Hemodialyse 

Possible 

Diminution 

de I’RSC de 50-60% 

lion dialysable 

Peu efficace 

Diminution 

de rflSC de 50-60 % 


* l Joir la presentation des parametres deposition dans les populations particulieres dans le tableau suivant 


flviertissement: les caracteristiques pharmacocinetiques presentees ci-dessus, le sont a titre informatif et 
n’autorisent pas une hierarchisation ou un classement preferential general de ces medicaments. 


Tableau 9: donnees pharmacocinetiques des ROD dans les populations particulieres 


Dabigatran 

Riviaroxaban 

Rpixaban 

Insuffisance renale 




CICr normale (CICr > 80 mL/min) 


w ie 13,4h (ILO-21,6) 



Legere (50 < CICr < 80 mL/min) 


U ie 15,3h (11,7-34.1) 

RSC + 40 % 

RSC + 16 % 

(Tloderee (30 < CICr < 50 mL/min) 

RSC + 80-130 %\ 

t,I e 18,4h (13,3-23,0) 

RSC + 50 % 

RSC + 29 % 

Seviere (15 < CICr < 30 mL/min) 

RSC + 500 % 

t w * 27,2h (21,6-35,0) 

RSC + 60 % 

RSC + 44 % 

Sujets ages |> 75-80 ans) 




RSC 

RSC + 40-60 % 

RSC + 50 % 

RSC + 32 % 

Cmax 

C max + 25 % 


Pasd’augmentation 

Cmax 

Cmin 

C min + 31 % 



Insuffisance hepatique 




Legere (stade R de Child et Pugh) 

Pas d’influence. Ron recommande 

RSC + 20% 

Prudence 

(Tloderee (stade B de Child et Pugh) 

Pas d’influence. flon recommande 

RSC+130% 

Prudence 

Seviere (stade C du Child et Pugh) 

Contre-indique 

Contre-indique 
si coagulopathie 
associee, y compris 
Child B etC 

flon recommande 
sauf si 

coagulopathie: 
contre-indique 

Poids extremes 


Incidence 

mineure 


> 100-120 kg 

Cmin - 20 % 


RSC-30% 

< 50 kg 

Augmentation RSC 


RSC + 30 % 

Femmes 

Augmentation 

Augmentation 

mineure 

Augmentation 

mineure 

R5C 

RSC + 40-50 % 


RSC+18% 

Cmin 

Cmin + 30-50 % 




Code couleur: Rouge: contre-indique; Orange: non recommande ou deconseille; Jaune: Prudence/surveillance/adaptation posologlque. 

* Ooir les modalites dajustementposologlque, de surveillance ou de contre-indication dans les RCPcar elles ne sappliquentpas toujours a 
tous les dosages, ni a toutes les indications, et peuvent sappliquer uniquement a certaines situations ou categories de patients. 


flviertissement: les caracteristiques pharmacocinetiques presentees ci-dessus, le sont a titre informatif et 
n’autorisent pas une hierarchisation ou un classement preferential general de ces medicaments. 
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4.212. Populations particulieres des HOD 

Tableau 10: populations particulieres des ROD et conduites a tenir recommandees 


Populations particulieres 

Dabigatran 

ETEtl Ffi 

ETEtl 

Riviaroxaban 

FA 

TVIP/EP 

Apixaban 

ETEtl FA 


CICr <15 

Contre 

Indique 

Contre 

Indique 

Deconseille 

Deconseille 

Deconseille 

Deconseille 

Deconseille 

'E 
w '22] 

2 E 

•2 g 

15 < CICr <30 

Contre 

Indique 

Contre 

Indique 

Prudence 

Prudence 

M posologie 

Prudence 

^1 posologie 
> J2I si besoin 

Prudence 

Prudence 

^1 posologie 

S 2 

t/> o 

=> o 

Cd 

30 < CICr <50 

Prudence 

^1 posologie 

Prudence 

^1 posologie 
si besoin 


Prudence 

M posologie 

Prudence 

^1 posologie 
> J2I si besoin 



Crserique * 133 UfTl/L 
+ > 80 ans ou 
<60 kg 







Prudence 

M posologie 

Rtteinte hepatique (RT) 

IH ou IT1H 

Contre 

Indique 

Contre 

Indique 






AT + coagulopathie 
et RSCS 



Contre 

Indique 

Contre 

Indique 

Contre 

Indique 

Contre 

Indique 

Contre 

Indique 

RSRT/RLRT 
> 2 x Lsn 

Deconseille 

Deconseille 




Prudence 

Prudence 

IH severe 






Deconseille 

Deconseille 

IH legere/moderee 






Prudence 

Prudence 

Personnes agees 

Entre 75 et 80 ans 

Prudence 

^1 posologie 

Prudence 

M posologie 
si besoin 

Prudence 

Prudence 

Prudence 

Prudence 

si + HAS 

Prudence 

si + HAS 

> 80 ans 


Prudence 

M posologie 

Prudence 

Prudence 

Prudence 

Prudence 

si + aspirine 

Prudence 

si + aspirine 

> 80 ans 

+ Cr 5 j rioue > 133 ufTl/L 







Prudence 

M posologie 

Poids 

<50 kg 

Prudence 

Prudence 






<60 kg 

+ Cr s e rtaue i 133 ufTl/L 







Prudence 

M posologie 

>110 kg 

Prudence 






Gastrite, oesophagite, 
reflux gastro-intestinal 

Prudence 

Prudence 

^1 posologie 
si besoin 







Code couleur: Rouge: contre-indique; Orange: non recommande ou deconseille , dame: Prudence / surveillance / adaptation posologique 

FIRS: Rcide acetylsalicylique; RT: Rtteinte hepatique; CICr: Clairance de la creatinine; Crserique: Creatinine serique; IH: Insuffisance hepatique; 
LSR: Limite superieure de la normale; fflH: fflaladie hepatique susceptible d’avoir un impact sur la survie; RSCS: Risque de saignement 
cliniquement significatif. 

flviertissement: les recommandations presentees ci-dessus, issues des RCP de ces medicaments, n’autorisent 
pas une hierarchisation ou un classement preferential general de ces medicaments. Elies permettent le 
choix du traitement anticoagulant oral le mieux adapte a chaque patient, dans le respect des conditions 
de rfllTirn de chaque produit. 

FI noter que pour les adaptations posologiques relatives a ces differentes situations a risque, il conviient 
de se referer au RCP de chaque produit. 
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4.2.I.3. Interactions medicamenteuses avtec les HOD 

Du fait notamment de leur profil pharmacocinetique specifique, les interactions medicamenteuses liees 
aux ROD sont propres a chaque medicament. 

flussi, une bonne prise en compte du profil des interactions medicamenteuses de chaque ROD permet de 
favioriser le bon usage de ces medicaments. 

Tableau II: interactions medicamenteuses aviec les ROD 


Vloie 

Dabigatran 

Riviaroxaban 

Apixaban 

flmiodarone 

Competition P-gp 

RSC + 60 % 

ETEVI: reduire 
posologie 


Augmentation 
mineure ASC 

Dronedarone 

Competition P-gp et 
inhibition CVP3A4 

RSC + 70 a 140 % 

Donnees limitees 


Digoxine 

Competition P-gp 

Pas d’effet 

Pas d’effet 

Pas d’effet 

Quinidine 

Competition P-gp 

RSC + 50 % 

ETEVi: reduire 
posologie 


Augmentation 
mineure ASC 

Verapamil 

Competition P-gp 
(et faible inhibition 
CyP3R4) 

RSC+ 20 a 150% 

ETEVI + FA: reduire 
posologie et prendre 
simultanement 


Augmentation 
mineure RSC 

Bins en 

traitement 

prolonge 


Risque 

hemorragique 
+ 50 % 

Risque 

hemorragique 

augmente 

Risque 

hemorragique 

augmente 

Rspirine 


Risque 

hemorragique 
+ 12 a 24 % 

Risque 

hemorragique 

augmente 

Risque 

hemorragique 

augmente 

Clopidogrel 


RSC + 30 % 

Risque 

hemorragique 

augmente 

Risque 

hemorragique 

augmente 

Prasugrel 



Pas de donnee 


Ticagrelor 


RSC + 46 a 56 % 

Pas de donnee 


Heparines 
de Bas Poids 
(Tloleculaire 


Risque 

hemorragique 

augmente 

Risque 

hemorragique 

augmente 

Risque 

hemorragique 

augmente 

Heparine non 
fractionnee 


Risque 

hemorragique 

augmente 111 

Risque 

hemorragique 

augmente 111 

Risque 

hemorragique 

augmente 111 

Diltiazem 

Competition P-gp 
(et faible inhibition 
CyP3R4) 



Augmentation 
mineure RSC 

fltorviastatine 

Competition P-gp et 
inhibition C^P3R4 


Pas d’effet 


Carbamazepine 

Inducteur P-gp, 

BCRP, CyP3fl4 
et CyP2J2 

RSC diminuee 

RSC diminuee 

RSC diminuee 

PhenytoTne 

Inducteur P-gp, 

BCRP, CyP3R4 
et CyP2J2 

RSC diminuee 

RSC diminuee 

ASC diminuee 
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Vloie 

Dabigatran 

Riviaroxaban 

Rpixaban 

Inhibiteurs de 
la protease 

Incidence sur P-gp 
et inhibition CyP3R4 

Pas de donnee 

RSC + 150% 

RSC +100% 

Clarithromycine 

Competition P-gp et 
inhibition CyP3R4 

RSC+20 % 

RSC + 50 % 
cliniquement 
non pertinent 


Erithromycine 

Competition P-gp et 
inhibition CyP3R4 


RSC + 30 % 
cliniquement 
non pertinent 


Fluconazole 

Inhibition moderee 
CyP3R4 


RSC + 40 % 
cliniquement 
non pertinent 


Itraconazole 

Competition 

P-gp et BCRP et 
inhibition CyP3R4 

RSC augmentee 

RSC augmentee 

RSC augmentee 

Ketoconazole 

Competition 

P-gp et BCRP et 
inhibition C^P3R4 

RSC + 140 a 150 % 

RSC + 160 % 

RSC+100% 

Posaconazole 

Competition 

P-gp et BCRP et 
inhibition CyP3R4 

RSC augmentee 

RSC augmentee 

RSC augmentee 

Rifampicine 

Inducteur P-gp, 

BCRP, CyP3R4 
et CyP2J2 

RSC - 66 % 

RSC - 50 % 

RSC - 54 % 

Ciclosporine 

Competition P-gp 

Pas de donnee 



Tacrolimus 

Competition P-gp 

Pas de donnee 



Inhibiteurs 
pompe a protons 


Pas d’effet 

Pas d’effet 


Ranitidine 


Pas d’effet 



millepertuis 

Inducteur P-gp, 

BCRP, CyP3R4 
et CyP2J2 

RSC diminuee 

RSC diminuee 

■ 

RSC diminuee 

iRsnn 


Risque 

hemorragique 

augmente 



ISRS 


Risque 

hemorragique 

augmente 




Code couleur: Rouge: contre-indique; Orange: non recommande ou deconseille; Jaune: Prudence/ surveillance/ adaptation posologique 

HI Sauf dans le cas dun relais de traitementpour ou a partir d’ROD ou lorsque I'HOFest administree a des doses necessaires pour maintenir 
lapermeabilite dun catheter veineux ou arteriel central. 


flviertissement: les caracteristiques et/ou recommandations presentees ci-dessus, issues des RCP de ces 
medicaments, n'autorisent pas une hierarchisation ou un dassement preferential general de ces medicaments. 
Elies permettent le choix du traitement anticoagulant oral le mieux adapte a chaque patient, dans le respect 
des conditions de I’RITim de chaque produit. 
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4.2.2. Suivi du traitement 

4.2.2.1. Surveillance clinique 

Comme pour tout traitement anticoagulant, une surveillance clinique appropriee est recommandee pendant 
toute la duree du traitement, a la recherche d’eventuels signes de saignement exteriorise ou de signes 
pouvant evoquer un saignement non exteriorise (asthenie, dyspnee, polypnee, paleur, hypotension, 
tachycardie, cephalee ne cedant pas au traitement, malaise, chute brutale du taux d’hemoglobine, etc.). 

4.2.2.2. Evaluation de la fonction renale 

La fonction renale doit etre systematiquement evaluee, par le calcul de la clairance de la creatinine (CICr) 
selon la methode de Cockcroft-Gault, avant la mise en route du traitement afin: 

♦ d’exclure la mise sous traitement par le dabigatran en cas d’insuffisance renale severe (CICr < 30 mL/min); 

♦ d’eviter la mise sous traitement par le rivaroxaban ou I’apixaban en cas d’insuffisance renale terminale 
(CICr < 15 mL/min). 

Elle doit etre reevaluee en fonction du statut renal du patient, en cas de deterioration averee ou suspectee 
(par exemple en cas d’hypovolemie, de deshydratation ou d’association avec certains medicaments), et 
dune maniere generate tous les 3 ou 4 mois apres la mise en place du traitement chez les plus de 75 ans, 
afin d’adapter si necessaire la posologie de I’flOD. 

fi noter que la methode devaluation de la fonction renale (CICr en mL/min) qui a ete utilisee lors du developpement 
clinique des ROD est celle de Cockcroft-Gault, d’ou la recommandation de se baser sur cette methode. 

La formule Cockcroft-Gault est la suivante: 

♦ Si la creatininemie est exprimee en (jmol/L: 

1,23 x (140-age [annees]) x poids [kg] (x 0,85 pour les femmes) 
creatininemie [pmol/L] 

♦ Si la creatininemie est exprimee en mg/dL: 

(140-age [annees]) x poids [kg] (x 0,85 pour les femmes) 

72 x creatininemie [mg/dL] 


4.2.2.3. Evaluation de la fonction hepatique 

La fonction hepatique doit etre evaluee avant I’initiation du traitement par ROD, puis etre re-evaluee 
regulierement, notamment en cas d’evienements intercurrents susceptibles de I’alterer. 

42.2.4. Surveillance biologique de I’activite anticoagulante dans les situations particulieres 

L’utilisation du dabigatran, du riviaroxaban et de I’apixaban ne requiert pas de suivi de I’activiite anticoagulante 

en routine. 

Cependant, dans certaines situations telles que les situations de surdosage, d’hemorragies, d’interventions 
urgentes ou d’inobserviance, la mesure de I’anticoagulation liee a ces molecules peut etre utile. 

II n’existe pas a ce jour de recommandations precises vialidees concernant la surveillance biologique 
des ROD, la prise en charge des saignements graves, des interventions urgentes ou programmees chez 
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les patients receviant un ROD. Ce rapport presente un etat des lieux des connaissances de base issues 
des RCP des differents ROD. Des traviaux effectues par des groupes d’experts et des societes saviantes, 
disponibles dans la litterature, apportent des reflexions et des propositions complementaires dans ce 
domaine, notamment: 

♦ pour la prise en charge des complications hemorragiques gravies et de la chirurgie en urgence chez 
les patients receviant un anticoagulant oral anti-lla ou anti-Xa direct. Propositions du Croupe d’interet 
en Hemostase Perioperatoire (GIHP)" 81 ; 

♦ pour la prise en charge des chirurgies et actes inviasifs chez les patients traites au long cours par un 
anticoagulant oral anti-lla ou anti-Xa direct. Propositions du Groupe d’interet en hemostase perioperatoire 
(GIHP) et du Groupe d’etudes sur I’hemostase et la thrombose (GEHT)" 91 ; 

♦ pour I’utilisation des ROD chez les patients presentant une fibrillation auriculaire non vialviulaire' 201 ; 

♦ Dabigatran, Riviaroxaban et tests de biologie medicale 1211 . 


Quels tests ? 

Tableau 12: tests de I’hemostase recommandes dans les situations particulieres 


Test 

Dabigatran 

Riviaroxaban 

Rpixaban 

inR 

m 

m 

RR 

Temps Quick-TP (PT*) 

Test non specifique 

m 

Test qualitatif 

Peu sensible 

RR 

TCfl (aPTT*) 

Test non specifique 

Test qualitatif 

flon lineaire a doses elevjees 

m 

RR 

Temps Thrombine-TT 

Test non specifique 

m 

m 

RR 

Temps Thrombine ITIodifie 

Test specifique 

Test quantitatif 

m 

RR 

Temps Ecarine - ECT 

Test non specifique 

Test quantitatif 

m 

RR 

Rnti-lla 

Test specifique 

Test quantitatif 

m 

RR 

Rnti-Xa chromogenique 

Test specifique 

nn 

Test quantitatif 

Test quantitatif 


RR non approprie/applicable 
* denomination anglo-saxonne 


Les tests quantitatifs doivient etre priviilegies de maniere generale. Des tests specifiques ont ete devieloppes 
par les laboratoires Hyphen et Stago. Ils sont disponibles pour le dabigatran, le riviaroxaban, et I’apixaban. 
Pour une mesure exacte, ces tests necessitent I'utilisation de plasmas calibres specifiques, selon I'ROD 
mesure. Ces tests sont de preference effectues dans des laboratoires specialises. 


(18) Pernod G, Rlbaladejo P, Godier R, Samama Cffl, Susen S, Gruel y, Blais R, Fontana P, Gohen R, Llau JR, Rosencher R, Schved JF, de fflaistre 
E, Samama FflFfl, fflismetti P, Sie P Prise en charge des complications hemorragiques graves et de la chirurgie en urgence chez les patients 
recevant un anticoagulant oral anti-lla ou anti-Xa direct. Propositions du Groupe d’interet en Hemostase Perioperatoire (GIHP) - mars 
2013. Rnnales Frangaises d’Rnesthesie et de Reanimation. 2013 0ct;32(l0):69l-700 

(19) Sie P, Samama CIJl, Godier R, Rosencher R, Steib R, Llau JR, van der Linden P, Pernod G, Lecompte T, Gouin-Thibault I, Rlbaladejo P. Ghirurgies 
et actes invasifs chez les patients traites au long cours par un anticoagulant oral anti-lla ou anti-Xa direct. Rnnales Frangaises d’Rnesthesie 
et de Reanimation. 2011 Sep; 30(91:645-50. 

(20) Heidbuchel HI, Rerhamme P, Rlings ITl, Rntz Ffl, Hacke ID, Oldgren J, Sinnaeve P, Gamm RJ, KirchhofP; European Heart Rhythm Rssociation. 
European Heart Rhythm Rssociation Practical Guide on the use ofneuu oral anticoagulants in patients uuith non-valvular atrial fibrillation. 
Europace. 2013 Fflay, I5(5):625~5I. 

(21) http://site.geht.org/UserFiles/file/RRCO/Dabigatran_tests_biologiques_GEHT.pdf 
http://site.geht.org/UserFiles/file/RRGO/Rivaroxaban_tests_biologiques_GEHT.pdf 
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Les tests qualitatifs TP et TCfl peuvent etre utilises pour les situations d’urgence (acte inviasif urgent, 
hemorragie grave...). Ce sont des tests d’hemostase usuels simples, disponibles a tout moment, dans tous 
les centres d’urgence. 

Dune maniere generale, les tests identifies comme non appropries sont deconseilles apres la prise d’flOD. 
En effet, il a ete demontre que la prise d’flOD perturbait les resultats de certains tests, et notamment de riflR. 
C’est pourquoi, afin d’eviter toute erreur d’interpretation pouvant conduire a une pratique dangereuse, 
il est recommande, pour toute prescription de bilan biologique, et particulierement de tests d’hemostase, 
de mentionner les informations relatives au traitement anticoagulant du patient telles que le nom du 
medicament, la posologie et les horaires de prises. 

R quel moment effectuer la mesure ? 

♦ flu Tmin: 

Ulesure juste a la fin de I’intervialle de doses, c’est-a-dire avant la prise suivante, soit: 

- environ 20-28 heures apres la prise de I’flOD, en cas de prise une fois par jour; 

- environ 10-16 heures apres la prise de I’flOD, en cas de prise deux fois par jour. 

II est recommande, dans la mesure du possible, d’effectuer les mesures au Tmin, afin d’obtenir les valeurs 
residuelles, qui sont considerees comme les valeurs les plus fiables pour la surveillance des flOD. 

Les vialeurs residuelles, encore appelees vialeurs au nadir ou vialeurs a la viallee, correspondent a I’effet 
minimal (Cmin) de I’flOD. 

♦ fluTmax: 

fflesure environ 2-4 heures apres la prise de I’flOD. 

Les mesures effectuees au Tmax sont a eviter dans la mesure du possible car les valeurs maximales 
recherchees sont beaucoup plus fluctuantes que les valeurs residuelles. 

Les valeurs maximales, encore appelees valeurs au pic, correspondent a I’effet maximal (Cmax) de I’flOD. 

♦ En urgence: 

Dans les situations d’urgence (saignement grave, acte invasif devant etre realise en urgence), une premiere 
mesure devra etre effectuee rapidement et devra etre « datee » en fonction de I’heure de la derniere prise 
de I’flOD et/ou de la prise suivante prevue, afin de determiner ou se situe la mesure dans I’intervalle de doses 
(comparaison approximative aux valeurs maximales de reference et/ou aux valeurs residuelles de reference). 

Dans la mesure du possible, une deuxieme mesure devra etre realisee a la fin de I’intervalle de doses 
(Tmin), afin de permettre une comparaison plus precise aux valeurs residuelles de reference. 

Comment interpreter les tests ? 

Pour une bonne interpretation des tests, le professionnel de sante doit connaitre: 

♦ I'heure de la mesure par rapport a la prise de I’flOD (voir paragraphe ci-dessus); 

♦ I’indication et la dose d’flOD absorbee par le patient, car la posologie varie en fonction de I’indication, 
afin de pouvoir se referer aux valeurs de reference les plus adaptees a la situation du patient; 

♦ les caracteristiques du patient (age, poids, fonction renale, etc.) qui peuvent influer sur la pharmacocinetique 
des ROD. 

Vialeurs residuelles de reference (source RCP - valeurs observees dans les etudes diniques): 

> mesures prises au moment de la fin de I’intervalle de doses (soit mesures prises juste avant la nouvelle 
dose prevue), c’est-a-dire environ 20-28 h apres la prise de I’flOD, en cas de prise I fois par jour et 
environ 10-16 h apres la prise de I’flOD, en cas de prise 2 fois par jour; 

> valeurs presentees: moyennes geometriques, percentiles ou intervals de confiance (1C). 
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Tableau 13: vialeurs residuelles de reference des ROD (moyennes geometriques, percentiles ou 
intervalles de confiance (1C) - Source RCP 


Test 

Dabigatran 

Riviaroxaban 

Rpixaban 



Prevention RVIC 





20 mg Ix/j: 

Percentiles 5-95: 

12-26 s 


Temps Quick - TP 


15 mg Ix/j: 

Percentiles 5-95: 

GO 

vD 

CXI 

1 

CXI 



Traitement ETEVJ 





15 mg 2x/j: 

Percentiles 5-95: 

14-24 s 




20 mg Ix/j: 

Percentiles 5-95: 

13-20 s 


Concentrations ou 
activates anti-Xa 

Temps Thrombine 

Prevention ETEV1 

220 mg Ix/j 

22 ng/mL 

Percentiles 25-75: 
13,0-35,7 ng/mL 

Prevention ETEVI 

10 mg Ix/j 

14 ug/L 

IC90 % 4 - 51 

Prevention ETEVI 

2,5 mg 2x/j 

0,84 UI/mL 

Percentiles 5-95:0,37-1,8 UI/mL 

HTIodifie 

Temps Ecarine - ECT 
Rnti-lla 

Rnti-Xa 

chromogenique 

Prevention RVIC 

150 mg 2x/j 

91,0 ng/mL 
Percentiles 25-75: 
61,0-143 ng/mL 

Traitement ETEVI 

20 mg Ix/j 

32 ug/L 

IC90 % 6 - 239 

Prevention RVIC 

5 mg 2x/j 

1,54 UI/mL 

Percentiles 5-95: 0,61 - 3,43 UI/mL 

2,5 mg 2x/j 

1,18 UI/mL 

Percentiles 5-95:0,51 - 2,42 UI/mL 


Vialeurs residuelles de reference pouviant etre associees a un risque accru de saignement (source RCP): 

> mesures prises au moment de la fin de I’intervialle de doses (soit mesures prises juste aviant la nouvjelle 
dose previue); 

> valeurs exprimees en concentrations ou en ratio par rapport aux vialeurs normales. 


Tableau 14: vialeurs residuelles de reference des ROD pouviant etre associees a un risque accru de 
saignement (concentrations ou ratio par rapport aux vialeurs normales) - Source RCP 


Test 

Dabigatran 

Vialeurs correspondant au 90 e percentile 
des vialeurs minimales observees 
presentees dans le tableau ci-dessus 

Rivaroxaban 

Rpixaban 

Temps Quick-TP 

Test non specifique 


Ron disponibles 


TCfl 

Prevention ETEVI 

220 mg Ix/j 

> 1.3 x LSI! (soit allongement 51 sec) 



Test non specifique 

Prevention RVIC 

150 mg 2x/j 

> 2 x LSI! (soit allongement 80 sec) 



Temps Ecarine - ECT 

Test non specifique 

Prevention RVIC 

150 mg 2x/j 

> 3 x LSfl (soit allongement 103 sec) 



Temps Thrombine ITlodifie 
Rnti-lla 

Rnti-Xa chromogenique 

Prevention ETEVI 

220 mg Ix/j 
> 67 ng/mL 

flon disponibles 

lion disponibles 

Prevention RVIC 

Tests specifiques 

150 mg 2x/j 
> 200 ng/mL 




LSR: limite superleure de la normale 
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VJaleurs maximales de reference (source RCP - vialeurs observees dans les etudes diniques): 

> mesures prises au debut de I’intervialle de doses (soit mesures prises enviiron 2 a 4 heures apres la prise 
del’flOD); 

> vialeurs presentees: moyennes geometriques, percentiles ou interfiles de confiance (1C). 

Tableau 15: vialeurs maximales de references des ROD - Source RCP 


Test 

Dabigatran 

Riviaroxaban 

Rpixaban 

Temps Quick - TP (PT) 


Prevention ETEVI 

10 mg Ix/j 

Percentiles 5-95:13 - 25 s 


Prevention RVIC 

20 mg Ix/j: 

Percentiles 5-95:14 - 40 s 

15 mg Ix/j: 

Percentiles 5-95:10 - 50 s 

Traitement ETEVI 

15 mg 2x/j: 

Percentiles 5-95:17 - 32 s 

20 mg Ix/j: 

Percentiles 5-95:15 - 30 s 

Concentrations ou 
activates anti-Xa 

Temps Thrombine 
HTIodifie 

Temps Ecarine - ECT 
flnti-lla 

Rnti-Xa 

chromogenique 

Prevention ETEVI 

220 mg Ix/j 

70,8 ng/mL 

Percentiles 25-75: 
35,2-162 ng/mL 

Prevention ETEVI 

10 mg Ix/j 

101 ug/L 

IC90 % 7 - 273 

Prevention ETEVI 

2,5 mg 2x/j 

1,3 UI/mL 

Percentiles 5-95: 0,67-2,4 UI/mL 

Prevention RViC 

150 mg 2x/j 

175 ng/mL 

Percentiles 25-75: 
117-275 ng/mL 

Traitement ETEVI 

20 mg Ix/j 

215 ug/L 

IC90 % 22-535 

Prevention RVIC 

5 mg 2x/j 

2,55 UI/mL 

Percentiles 5-95:1,36 - 4,79 UI/mL 

2,5 mg 2x/j 

1,84 UI/mL 

Percentiles 5-95:1,02 - 3,29 UI/mL 


4.2.3. Relais de traitement 

Line anticoagulation continue adequate doit etre assuree lors du relais de tout anticoagulant par un 
autre anticoagulant, pour eviter tout risque de sur-anticoagulation (risque hemorragique) ou de sous- 
anticoagulation (risque thrombotique). 

D’ou I’importance de se conformer aux strictes recommandations de relais mentionnees dans les RCP. 

4.2.31 ROD vers fll/K 
Pour maroxaban et apixaban 

Le traitement par ROD doit etre poursuivii pendant au moins 2 jours apres le debut du traitement par 
RVJK. Lors des deux premiers jours du relais, I’flVJK doit etre utilise a sa posologie initiale standard, puis la 
posologie doit etre adaptee sur la base des mesures de I’lflR. flpres 2 jours de co-administration de I’ROD 
et de I'flCJK, ITO doit etre mesure. 

Le resultat d’lflR pouviant etre perturbe par la prise d’HOD, il est recommande d’effectuer le preleviement 
pour la mesure d’lPIR a distance maximale de la derniere dose d’ROD (soit juste aviant la prise suivjante d’ROD). 

Poursuivire la co-administration de I’ROD et de I’flCIK jusqu’a ce que I’lflR soit > 2,0. 
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Pour dabigatran 

L’initiation dun traitement par AUK doit etre adaptee en fonction de la CICr, comme suit: 

♦ CICr > 50 mL/min, les AUK doivent etre debutes 3 jours avant I’arret du dabigatran; 

♦ 30 < CICr < 50 mL/min, les AUK doivent etre debutes 2 jours avant I’arret du dabigatran. 

Le dabigatran pouvant contribuer a I’augmentation de ITO, aviant toute mesure de 1’inR, un delai d’au 
moins deux jours doit etre respecte apres la derniere prise de I’AOD. 


AOD 


Jours 


dabigatran : - si CICr > 50 mL/min : co-administration pendant 3 jours 

- si 30 < CICr < 50 mL/min : co-administration pendant 2 jours 


Dosages INR (avant la prise d’AOD) 


rivaroxaban ou apixaban 

co-administration jusqu’a ce que I’lNR > 2 



4.23.2. ROK vers ROD 

Le traitement par un ALIK doit d’abord etre interrompu. Le traitement par AOD peut debuter des que riflR est: 

♦ < 2,0 pour apixaban et dabigatran dans la prevention des ALIC et des embolies systemiques; 

♦ < 2,5 pour rivaroxaban dans le traitement des TLJR EP et en prevention des recidives; 

♦ < 3,0 pour rivaroxaban dans la prevention des ALIC et des embolies systemiques. 


Jours 


Arret AVK 

Debut AOD 



Dosages INR 

Dans la FA 


dabigatran et apixaban : des que I’lNR < 2 


rivaroxaban : des que I’lNR < 3 

i i 

Dans la TVP/EP 

. > 

-> 

-> 

rivaroxaban : des que I’lNR < 2,5 


■J.I- 


II convient de rappeler que ITO doit etre mesure juste avant la prise suivante d’AOD pendant la periode 
de co-administration. 

A noter egalement que ITO doit etre remesure 24 heures apres la derniere prise d’AOD (c’est-a-dire au 
debut du traitement par ALIK seul) pour s’assurer d’une anticoagulation adequate. 
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4.2.33. ROD v/ers anticoagulant parenteral 

Le passage d’un ROD a un anticoagulant par vjoie parenterale peut se faire a I’heure previue de la dose 
suiviante d’ROD. 



/ / / / 


4.23.4. Rnticoagulant parenteral v/ers ROD 

Chez les patients receviant un anticoagulant parenteral, le traitement par ROD doit etre debute a I’heure 
previue pour I’administration suiviante du medicament parenteral (heparines de bas poids moleculaire, par 
ex.) ou au moment de I’arret du medicament parenteral en cas d’administration continue (heparine non 
fractionnee intravieineuse, par exemple). 



/ / • 


4.2.35. HOD vers ROD 

Le passage d’un ROD par un autre ROD peut se faire a I’heure previue de la prise du l er . 


Jours 


AOD 

Debut autre AOD 


HHHH 
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4.2.4. fllesures d’urgence 

4.2.4.I. ITlesures en cas de chirurgie et actes invasifs 

Tableau 16: mesures en cas de chirurgie et actes inviasifs aviec les ROD 


Dabigatran 

Rivaroxaban 

Rpixaban 

Firret provisoire du traitement 

> I2h avant si possible 
en cas d’urgence 

En cas d’urgence, tenir compte du risque hemorragique majore 

> 24h avant si risque 
hemorragique standard 

> 48h avant si risque 
hemorragique eleve ou 
chirurgie majeure 

> 24h avant si possible, selon 
le risque hemorragique 

> 24h avant si risque 
hemorragique faible 

> 48h avant si risque 
hemorragique modere/eleve 

Test biologique selon TROD (voir Tableau II) 

Reprise du traitement des que possible si la situation clinique et biologique le permet 

Pendant la fenetre therapeutique, relais par traitement heparinique 


en fonction du risque thrombotique individuel 



'Joir egalement les propositions du Groupe d’interet en hemostase perioperatoire (GIHP) et du Groupe 
d’etudes sur I’hemostase et la thrombose (GEHT) pour la prise en charge des chirurgies et actes inviasifs 
chez les patients traites au long cours par un anticoagulant oral anti-lla ou anti-Xa direct 1221 . 


42.42. mesures en. cas de surdosage et hemorragies graves 

flucun antidote specifique au dabigatran, au riviaroxaban et a I’apixaban n’est actuellement disponible. 


Tableau 17: mesures en cas de surdosage et hemorragies gravies aviec les ROD 


Dabigatran 


Riviaroxaban 


Rpixaban 


firret du traitement en cas d’hemorragie severe 
Recherche origine des saignements 
Test biologique selon TROD (vjoir tableau surveillance biologique) 


Dialyse 


Charbon active 


Traitement symptomatique: hemostase chirurgicale, compression mecanique, remplissage vasculaire, 
correction hemodynamique, transfusion sanguine... 

Si insuffisant, traitement procoagulant (CCP, CCPR, r-RJIla, concentres facteurs de coagulation II, IX, X) 

mais donnees cliniques limitees 

Consultation specialiste coagulation en cas de saignements majeurs 
Reprise du traitement differee en cas d’hemorragie severe 


'Joir egalement les propositions du GIHP pour la prise en charge des complications hemorragiques graves 
et de la chirurgie en urgence chez les patients recevant un anticoagulant oral anti-lla ou anti-Xa direct 1231 . 


(22) Sie P, Samama GUI, GodierR, RosencherR, Steib R, LlauJU, van der Linden P, Pernod G, Lecompte 1 Gouin-Thibault I, Rlbaladejo P. Ghirurgies 
et actes invasifs chez les patients traites au long cours par un anticoagulant oral anti-lla ou anti-Xa direct. Rnnales Franqaises dRnesthesie 
et de Reanimation. 2011 Sep;30(9):645~50. 

(23) Pernod G, Rlbaladejo P, Godier R, Samama GUI, Susen S, Gruel y, Blais R, Fontana P, Gohen R, Llau M Rosencher R, Schved JF, de Ulaistre 
E, Samama U\U\, Ulismetti P, Sie P. Prise en charge des complications hemorragiques graves et de la chirurgie en urgence chez les patients 
recevant un anticoagulant oral anti-lla ou anti-Xa direct. Propositions du Groupe d’interet en Hemostase Perioperatoire (GIHP) - mars 
2013. Rnnales Franqaises dRnesthesie et de Reanimation. 2013 0ct;32(l0):69l-700 
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4.2.5. Outils de minimisation du risque 

Dans le cadre des PGR mis en place au nivieau europeen lors de I’octroi des RfMl, des documents de 
minimisation du risque, a destination des prescripteurs et des patients, ont ete vialides par I’AnSID. 

4.2.5.I. Guide prescripteurs 

Ce guide de prescription a pour objectif notamment de sensibiliser les prescripteurs: 

♦ aux populations potentiellement a haut risque de saignement; 

♦ au risque potentiel de saignement et fournir des recommandations sur la prise en charge de ce risque 
ou du risque de surdosage; 

♦ a I’importance de revaluation reguliere des fonctions renales et hepatiques; 

♦ a I’utilisation des tests de la coagulation et leur interpretation. 

Ce guide est disponible aupres des laboratoires pharmaceutiques. 

4.2.52. Carte patient/Carnet de sun'i 

Tous les patients doivient avoir en leur possession une carte patient de fagon a etre averti notamment: 

♦ des signes et symptomes de saignements et du moment auquel consulter un professionnel de sante; 

♦ de I’importance de I’observance au traitement; 

♦ de la necessity d’informer les professionnels de sante sur les medicaments qu’ils prennent; 

♦ de la necessity d’informer les professionnels de sante qu’ils sont traites par ROD avant de subir toute 
intervention chirurgicale ou tout geste invasif. 

Ces cartes sont disponibles aupres des laboratoires pharmaceutiques. 

Par ailleurs, des carnets de suivi mis en place par des societes savantes sont egalement disponibles et 
peuvent etre considers (ex. des carnets EHRfl et GITR, presentes en annexe). Ils rappellent les elements 
importants en vue de favoriser le bon usage des traitements anticoagulants. 

Ces carnets sont disponibles sur les sites internet des societes savantes (voir en annexe). 
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4.3. Heparines de bas poids moleculaire et heparines standards 

4.3.1. Profils pharmacologiques des heparines 

Tableau 18: principales caracteristiques PK/PD des heparines disponibles en France 


HI1F HBPIT1 


Parametres PK 

Absorption 

Vloie IVI (HflF sodique) ou 

SC (HflF calcique) 

Rapide parvjoie N 

Diffusion lente par voie SC 

Vloie SC (en dehors de 
Fhemodialyse) 

Rapide - proche 100 % 

Viariabilite 

Intra/interindiviiduelle 

Importante 

Faible 

Distribution 

Liaison proteines plasmatiques 

Importante 

Faible 

Passage placenta 

flon 

flon 

Passage lait maternel 

flon 


fTletabolisme 

Cellulaire 

Hepatique 

Metabolites 

Inactifs 

Actifs - Inactifs 

Elimination 

Cellulaire et Renale 

Sous forme neutralisee 

Renale 

Sous forme peu ou 
pas metabolisee 

^1/2 vie 

60-120 min parvjoie ILI 

4h parvjoie SC 

3-4 heures 

Principaux facteurs 
d’augmentation de I’exposition 


Sujets ages 

Insuffisance renale 

Parametres PD 

Activiite anticoagulante 

Anti-Xa/Anti-lla 

Anti-Xa > Anti-lla 

Delai daction 

Immediat parvjoie \W 

30-60 min par vjoie SC 

Rapide 

Delai daction maximale 

120-150 min parvoie SC 

3- 4h si 2 injections/)' 

4- 6h si 1 injection/j 

Duree daction 

Courte par voie It] 

8-14 h parvoie SC 

12-20 h 

Surveillance biologique 

Ten 

flctivite anti-Xa (heparinemie) 

Activiite anti-Xa 

Posologie 

En fonction du poids 

Adaptation en fonction 
TCA/ActNite anti-Xa 

En fonction du poids 
(sauf traitements previentifs) 


4.3.2. Heparines de bas poids moleculaire 

4.3.2.I. Controle de I’activite anti-Xa 

L’utilite dune surveillance biologique n’a pas ete etablie pour apprecier I’efficacite d’un traitement par HBPITI. 

Toutefois, la surveillance biologique par determination de I’activite anti-Xa peut etre utile pour gerer le 
risque hemorragique, dans certaines situations cliniques frequemment associees a un risque de surdosage. 


♦ Les anticoagulants en France en 2014: etat des lieux, synthese et surveillance - Avril 2014 


























61 


Ces situations concernent essentiellement les indications curatives des HBPID, en raison des doses 
administrees, quand existe: 

♦ une insuffisance renale legere a moderee (clairance de 30 ml/min a 60 ml/min); 

♦ un poids extreme (maigreur vioire cachexie, obesite); 

♦ une hemorragie inexpliquee. 

La repetition du dosage de I’activite anti-Xa pour mesurer I’heparinemie, par exemple tous les 2 a 3 jours, 
sera discutee au cas par cas, en fonction des resultats du dosage precedent, et une eventuelle modification 
de la dose d’HBPITI sera envisagee. 

Pour chaque HBPfTl et chaque schema therapeutique, I’activite anti-Xa generee est differente. 

La surveillance biologique n’est pas recommandee aux doses prophylactiques si le traitement par HBPfT) 
est conforme aux modalites therapeutiques conseillees (en particulier pour la duree du traitement), ainsi 
qu’au cours de I’hemodialyse. 

4.3.2.2. Temps de cephaline avec activateur ITCFII 

Certaines HBPITI allongent moderement le TCfl. En I’absence de pertinence clinique etablie, toute surveillance 
du traitement fondee sur ce test est inutile. 

43.2.3. Evaluation de la fonction renale et de la fonction hepatique 

Les HBPfTl a dose curative sont contre-indiquees en cas d’insuffisance renale severe et deconseillees 
en cas d’insuffisance renale legere a moderee. Les HBPITI a dose preventive sont deconseillees en cas 
d’insuffisance renale severe. 

En effet, I’insuffisance renale entraine a la fois un risque de surdosage en HBPfTl et augmente le risque 
hemorragique. 

Par ailleurs, Tinsuffisance hepatique doit conduire a une surveillance renforcee du traitement. 

flussi, il est important de documenter les fonctions renale et hepatique du patient a I’initiation et au cours 
du traitement. 

43.2.4. Antidote: le sulfate de protamine 

En cas d’hemorragie, I’injection intraveineuse lente de sulfate de protamine peut etre indiquee en tenant 
compte des faits suivants: 

♦ son efficacite est nettement inferieure a celle rapportee lors d’un surdosage par Theparine non 
fractionnee; 

♦ en raison de ses effets indesirables (notamment choc anaphylactique), le rapport benefice/risque du 
sulfate de protamine sera soigneusement evalue avant prescription. 

La dose de protamine utile est fonction: 

♦ de la dose d’heparine injectee (on peut utiliser 100 UflH de protamine pour neutraliser I’activite de 
100 Ul anti-Xa d’heparine de bas poids moleculaire); 

♦ du temps ecoule depuis I’injection de Theparine, avec eventuellement une reduction des doses de 
I’antidote. 
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fleanmoins, il n’est pas possible de neutraliser totalement I’activite anti-Xa. 

Par ailleurs, la cinetique de resorption de I’heparine de bas poids moleculaire peut rendre cette neutralisation 
transitoire et necessiter de fragmenter la dose totale calculee de protamine en plusieurs injections (2 a 
4), reparties sur 24 heures. 

4.3.25. Surveillance de la numeration plaquettaire au cours dun traitement par HBPIJI 

En raison du risque de TIH, une surveillance de la numeration plaquettaire est necessaire, mais a ete 
allegee dans certaines situations. 

Ceci est issu des recommandations de bonnes pratiques (RBP) sur la prevention et le traitement de la 
maladie thrombo-embolique veineuse en medecine editees par I’flfssaps en decembre 2009 1241 . 

Les RCP des HESPIT) concernant la surveillance plaquettaire differencient le contexte chirurgical et/ou 
traumatique et le contexte medical. 

Risque de thrombopenie induite par I’heparine (TIHJ 

flfin de pouvoir detecter les TIH de maniere optimale, il est necessaire de surveiller les patients de la 
maniere suivante: 

♦ Dans un contexte chirurgical ou traumatique recent Idans les 3 moist: 

Une surveillance biologique systematique est necessaire, que Vindication du traitement soit preventive ou 
curative, chez tous les patients, compte tenu de I'incidence des TIH >0,1 %, voire > 1 96, en chirurgie et en 
traumatologie. Elle consiste a pratiquer une numeration plaquettaire: 

- avant le traitement par HBPIT1 ou au plus tard dans les 24 heures apres I’instauration du traitement, 

- puis 2 fois par semaine pendant un mois (periode de risque maximal), 

- puis une fois par semaine jusqua I’arret du traitement en cas de traitement prolonge. 

♦ En dehors dun contexte chirurgical ou traumatique recent Idans les 3 moist: 

Une surveillance biologique systematique est necessaire que Vindication du traitement soit preventive ou curative, 
selon les memes modalites qu’en chirurgie et en traumatologie (voir paragraphe ci-dessusl chez les patients: 

- ayant des antecedents d’exposition a I’HflF ou aux HBPfTl dans les 6 derniers mois, compte tenu de 
I’incidence des TIH > 0,1 %, voire > I %, 

- atteints de comorbidites importantes (cancer notamment), compte tenu de la gravite potentielle des 
TIH chez ces patients. 

Dans les autres cas, compte tenu de i’incidence des TIH plus faible (< 0,1 %), la surveillance de la numeration 
plaquettaire peut etre reduite a: 

- une seule numeration plaquettaire en debut de traitement ou au plus tard dans les 24 heures apres 
I’instauration du traitement; 

- une numeration plaquettaire en cas de manifestation clinique evocatrice de TIH (tout nouvel episode 
thrombo-embolique arteriel et/ou veineux, toute lesion cutanee douloureuse au site d’injection, 


(241 fPismetti P, Baud JfP, Becker F, Belmahdi F, Blanchard P, Constans J, Couturaud F, Debourdeau P, Drouet L, Dumarcet FI, Ferrari E, 
Galanaud JP, Girard P, Hay B, Laporte 5, Laroche JP, Leizorovicz FI, Liard F, fflahe I, ffleyer G, Oger E, Parent F, Quere I, Samama IP; 
Hgence frangaise de securite sanitaire des produits de sante. Recommandations de bonnes pratiques: Prevention et le traitement de la 
maladie thrombo-embolique veineuse en medecine. Decembre 2009 - http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/ 
ae4209bc26d7l64d4b7c876ddeaabab.pdf 
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toute manifestation allergique ou anaphylactoide sous traitement). Le patient doit etre informe de la 
possibility de survenue de ces manifestations et de la necessity de prevenir son medecin referent le 
cas echeant. 


4.3.3. Heparines standards 

4.3.31 Surveillance biologique 

La surveillance biologique est necessaire pour adapter les doses d’heparine non fractionnee (HflF). 

La surveillance doit etre au minimum quotidienne, le premier prelevement doit avoir lieu exactement 
entre les deux premieres injections (soit 6 ou 4 heures apres la premiere, selon que 2 ou 3 injections 
sont prevues dans la journee pour la calciparine; 4 a 6 heures apres chaque modification de doses pour 
I’heparine N). Un prelevement doit etre effectue apres chaque modification de dose. 

On peut utiliser en fonction des cas: 

♦ le temps de cephaline avec activateur (TCfl) qui doit se situer entre I fois et demie et trois fois le temoin; 

♦ I’activite anti-Xa (heparinemie), qui est un test specifique. Elle doit se situer entre 0,2 et 0,6 UI/mL. Ce 
test sera prefere en cas d’anomalies preexistantes du TCfl, chez les malades de reanimation et en cas 
de syndrome inflammatoire marque. 

Des recommandations de surveillance ont ete emises par I’lSTH (International Society of Thrombosis and 
Heamostasis) 1251 et par le Croupe d’Etude sur I’Hemostase et la Thrombose (GEHT) 1261 . 

4.3.3.2. Surveillance de la numeration plaquettaire 

En raison du risque de TIH, une surveillance de la numeration plaquettaire est necessaire, quelles que 
soient I’indication du traitement et la posologie administree. 

II est recommande de pratiquer une numeration plaquettaire avant le traitement puis deux fois par semaine 
pendant 21 jours, flu-dela de cette periode, si un traitement prolonge s’avere necessaire dans certains cas 
particuliers, le rythme de controle peut etre porte a une fois par semaine, et cela jusqu’a I’arret du traitement. 

4.3.3.3. Antidote: le sulfate de protamine 

En cas de surdosage, le sulfate de protamine neutralise I’heparine en formant un complexe inactif avec 
I’heparine; 100 UAH de protamine neutralised I’activite de 100 Ul d’heparine. 

La dose de protamine utile est fonction de la dose d’heparine injectee et du temps ecoule depuis I’injection 
de I’heparine, avec eventuellement une reduction des doses de I’antidote. 

Cependant, I’utilisation de cet antidote doit tenir compte de ses effets indesirables potentiels. 


(25) Garcia DR, Baglin TP, lileitz Jl, Samama fflffl; Rmerican College of Chest Physicians. Parenteral anticoagulants: Rntithrombotic Therapy 
and Prevention of Thrombosis, 9th ed: Rmerican College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012 
Feb;l4l(2Suppl):e24S-43S. doi: 10.1378/chest.11-2291. Revieuu 

(26) Isabelle COUIR-THIBRULT, Thomas LEC01TIPTE, Pierre SIE, Uirginie SICURET. HEPRRIRE, DERIVES HEPRRIRIQUES ET RRTRCORISTES DE LR 
VITRTTIIRE K, IRRRIEfJlERT, SURVEILLRRCE BIOLOGIQUE, CESTI0R DES COfllPLICRTIORS. IRise au point pour la commission pharmacologie 
et therapeutique du Croupe dEtudes sur THemostase et la Thrombose (GEHT). Relecture pour la commission pharmacologie du 
Croupe dEtudes sur THemostase et la Thrombose (GEHT): Radine Rzjenberg, Delphine Borgel, Emmanuel De Tflaistre, Valerie Eschuuege, 
Claire Flaujac, Pascale Caussem, Vves Cruel, Silvy Laporte, Dominique Lasne, Patrick fTlismetti, Pierre-Emmanuel fflorange, Philippe 
Rguyen, Eric Pautas, Gilles Pernod. EPIC, 2013 [2-0495] 
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4.4. Fondaparinux 

L’utilisation du fondaparinux ne necessite aucun controle de routine en termes de surveillance biologique. 

fleanmoins, comme pour tout traitement anticoagulant, une surveillance clinique est recommandee pendant 
toute la duree du traitement, et la fonction renale du patient doit etre surveillee. 

En cas de surdosage, il n’existe pas d’antidote. 

R noter I’importance de respecter les contre-indications et precautions d’emploi du fondaparinux, notamment 
chez les patients presentant une insuffisance renale moderee (CICr comprise entre 20 et 50 mL/min) chez 
qui la forme a 2,5 mg la visee prophylactique) ne doit pas etre utilisee. Par consequent, d'autres alternatives 
therapeutiques doivent etre considerees chez ces patients. 

4.5. Bivialirudine 

Comme pour tout traitement anticoagulant, une surveillance clinique est recommandee pendant toute la 
duree du traitement, et la fonction renale du patient doit etre connue. 

Le temps de cephaline avec activateur (TCfl) peut etre utilise pour evaluer I’activite de la bivalirudine. 

II n’existe pas d’antidote, mais I’effet de la bivalirudine disparait rapidement (t |/2 yje 35 a 40 minutes). La 
bivalirudine est hemodialysable. 

Des cartes d’adaptation posologique rappelant le schema d’administration d’flngiox®, en fonction du statut 
renal du patient, validees par I’flnSfTl, sont disponibles aupres du laboratoire pharmaceutique. 
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5. Annexes 


Les tableaux ci-apres resument les differentes speciality commercialisees et leurs indications. 

Anticoagulants oraux directs: Produits et indications 


Famille 

pharmacologique 

Denomination 

commune 

internationale 

riom commercial 

Indications 

Inhibiteur direct 
de la thrombine 

dabigatran 

etexilate 

PRRDRXR 75 mg 
PRRDRXR 110 mg 

Prevention des evenements thrombo-emboliques 
veineux (ETEU) chez les patients adultes 
beneficiant dune intervention chirurgicale 
programmee de la hanche ou du genou 
(prothese totale de hanche ou de genou) 



PRRDRXR 110 mg 
PRRDRXR 150 mg 

Prevention des RUC et des embolies systemiques chez 
les adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire 
et presentant un ou plusieurs facteur de risque 



XRRELTO 2,5 mg 

Co-administre avec de I’acide acetylsalicylique 
(RRS) seul ou avec de ERRS plus du clopidogrel 
ou de la ticlopidine: Prevention des evenements 
atherothrombotiques chez des adultes suite 
a un syndrome coronarien aigu (SCR) avec 
elevation des biomarqueurs cardiaques 


rivaroxaban 

XRRELTO 10 mg 

Prevention des evenements thrombo-emboliques 
veineux (ETECI) chez les patients adultes 
beneficiant dune intervention chirurgicale 
programmee de la hanche ou du genou 
(prothese totale de hanche ou de genou) 

Inhibiteurs du 
facteur Xa 


XRRELTO 15 mg 
XRRELTO 20 mg 

• Prevention des RUC et des embolies 
systemiques chez les adultes atteints de 
fibrillation atriale non valvulaire et presentant 
un ou plusieurs facteur de risque 

• Traitement des TUP et prevention des recidives 
sous forme de TUP et dembolie pulmonaire 
suite a une TUPaigue chez I’adulte 


apixaban 

ELIQUIS 2,5 mg 

Prevention des evenements thrombo-emboliques 
veineux (ETEU) chez les patients adultes 
beneficiant dune intervention chirurgicale 
programmee de la hanche ou du genou 
(prothese totale de hanche ou de genou) 



ELIQUIS 2,5 mg 
ELIQUIS 5 mg 

Prevention des RUC et des embolies systemiques chez 
les adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire 
et presentant un ou plusieurs facteurs de risque 
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C/Cr: clairance de la creatinine (seion ia formule de Cockroft) 
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HBPm 


Denomination commune 
internationale 

flom commercial 

riadroparine calcique 

FRflXIPflRinE 1900 Ul RXa/0,2 ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 
FRflXIPflRUIE 2850 Ul RXa/0,3 ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 
FRflXIPflRinE 3800 Ul RXa/0,4 ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 
FRflXIPflRinE 5700 Ul RXa/0,6 ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 
FRflXIPflRinE 7600 Ul RXa/0,8 ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 
FRflXIPflRinE 9 500 Ul RXa/l ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 

FRRXODIII400 Ul RXa/0,6 ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 

FRRXODI15200 Ul RXa/0,8 ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 

FRRXODI 19000 Ul RXa/l ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 

Dalteparine sodique 

FRRGnniRE 2500 anti-XR/0,2 ml, solution injectable en seringue pre-remplie 

FRRGininE 5000 anti-XR/0,2 ml, solution injectable en seringue pre-remplie 

FRRGininE 7500 anti-XR/0,75 ml, solution injectable en seringue pre-remplie 

FRRGininE 10000 anti-XR/l ml, solution injectable en seringue pre-remplie 

FRRGfTlinE 7 500 U.l. anti-Xa/0,3 ml, solution injectable en seringue pre-remplie 
FRRGnniRE 10 000 U.l. anti-Xa/0,4 ml, solution injectable en seringue pre-remplie 
FRRGfTlIRE 12500 U.l. anti-Xa/0,5 ml, solution injectable en seringue pre-remplie 
FRRGfTlinE 15000 U.l. anti-Xa/0,6 ml, solution injectable en seringue pre-remplie 
FRRGfTlinE 18000 U.l. anti-Xa/0,72 ml, solution injectable en seringue pre-remplie 

Enoxaparine sodique 

LOUEROX 2000 Ul anti-Xa/0,2 ml sol injectable (SC, N) en seringue pre-remplie 

LOUEflOX 4000 Ul anti-Xa/0,4 ml sol injectable (SC, M) en seringue pre-rempli 

LOUEflOX 6000 Ul anti-Xa/0,6 ml sol injectable (SC, N) en seringue pre-rempli 

LOUEflOX 8000 Ul anti-Xa/0,8 ml sol injectable (SC, III) en seringue pre-rempli 

LOUEflOX 10000 Ul anti-Xa/l ml sol injectable (SC, III) en seringue pre-rempli 

LOUEflOX 30000 Ul anti-Xa/3 ml sol injectable (SC, III) en seringue pre-rempli 

Tinzaparine sodique 

IFinOHEP 2 500 Ul anti-Xa/0,25 ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 

IFinOHEP 3 500 Ul anti-Xa/0,35 ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 
innOHEP 4 500 Ul anti-Xa/0,45 ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 
innOHEP 10000 Ul anti-Xa/0,5 ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 
innOHEP 14000 Ul anti-Xa/0,7 ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 

IfinOHEP 18000 Ul anti-Xa/0,9 ml sol injectable (SC) en seringue pre-remplie 


Indications 

Produits 

Prevention de la coagulation du circuit de circulation 
extracorporelle au cours de I’hemodialyse 

FRRGminE 2 500 Ul, 5 000 Ul, 7 500 Ul et 10 000 Ul 
FRflXIPflRUIE (tous dosages) 

LOUEnOX 2000 Ul, 4000 Ul et 30000 Ul. 
innOHEP 2 500 Ul, 3 500 Ul et 4 500 Ul 

Traitement prophylactique des TUP chez les patients 
alites pour une affection medicale aigue: 
une insuffisance cardiaque stade III ou III (fiyHR) 
une insuffisance respiratoire aigue 
un episode defection aigue ou d’affection 
rhumatologique aigue, associe a au moins un autre 
facteur de risque thrombo-embolique veineux 

FRRGfTlinE 5 000 Ul 

LOUEnOX4000UI 

Traitement prophylactique de la maladie 
thrombo-embolique veineuse en chirurgie, 
dans les situations a risque modere ou eleve. 

FRflGminE 2500 Ul et 5000 Ul 

FRflXIPflRinE (tous dosages) 

LOUEnOX 2000 Ul, 4000 Ul et 30000 Ul. 
innOHEP 2 500 Ul, 3 500 Ul et 4 500 Ul 

Traitement prophylactique de la maladie 
thrombo-embolique veineuse en chirurgie, 
dans les situations a risque modere ou eleve 
ainsi qu’en chirurgie oncologique. 

FRRGfTlinE 2 500 Ulet 5 000 Ul 
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Indications 

Produits 

Traitement curatif des TVJP constituees 

FRflGminE 7500 Ul et 10000 III 

FRflXODIII400 Ul, 15200 Ul, 19 000 Ul 

FRflXIPARIFIE (tous dosages! 

innOHEP 10000 Ul, I4000 Ul et 18000 Ul 

Traitement curatif des TVJP constituees, avec ou sans 
embolie pulmonaire sans signes de graviite clinique, a 
I’exclusion des embolies pulmonaires susceptibles de 
relevier d’un traitement thrombolytique ou chirurgical 

LOUEnOX 6 000 Ul, 8 000 Ul, 10 000 Ul et 30 000 Ul 

Traitement curatif des embolies pulmonaires 
sans signes de graviite, en I’absence de 
pathologie cardio-pulmonaire pre-existante et 
a I’exclusion des celles susceptibles de relever 
d’un traitement thrombolytique ou chirurgical 

innOHEP 10000 Ul, 14000 Ul et 18000 Ul 

Traitement de I’angor instable et de I’infarctus 
du myocarde sans onde Q a la phase 
aigue, en association avec I’aspirine 

FRAGmiFIE 7 500 Ul etIOOOO Ul 

FRAXIPARiriE (tous dosages! 

LOUEnOX 6 000 Ul, 8 000 Ul, 10 000 Ul et 30 000 Ul. 

Traitement de I’infarctus du myocarde aigu avec 
sus-decalage du segment ST, en association avec un 
traitement thrombolytique, chez des patients eligibles 
ou non a une angioplastie coronaire secondaire. 

LOUEnOX 6 000 Ul, 8 000 Ul, 10 000 Ul et 30 000 Ul. 

Traitement prolonge de la maladie thrombo- 
embolique veineuse symptomatique et prevention 
de ses recidives, chez les patients cancereux 

FRflGminE 7500 Ul, 10000 Ul, 12500 Ul, 

15000 Ul, et 18000 Ul 

innOHEP 10000 Ul, I4000 Ul et 18000 Ul 


Fondaparinux (inhibiteur du facteur Xa) 


flom commercial 

Indications 

ARIXTRA 1,25 mg/0,3 ml sol inj 
ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml sol inj 

Prevention des ETEVJ en chirurgie orthopedique majeure du 
membre inferieur de I’adulte (fracture de hanche, prothese 
de hanche ou chirurgie majeure du genou) 

Prevention des ETEU en chirurgie abdominale chez les patients adultes 
considers comme etant a haut risque de complications thrombo-emboliques, 
en particulier ceux subissant une chirurgie abdominale pour cancer 

Prevention des ETEVJ chez I’adulte considere comme etant a haut 
risque d’evenements thrombo-emboliques veineux, alites pour 
une affection medicale aigue (insuffisance cardiaque/trouble 
respiratoire aigu/maladie infectieuse ou inflammatoire aigues 

Traitement de la thrombose veineuse superficielle spontanee 
aigue symptomatique des membres inferieurs de I’adulte, 
sans thrombose veineuse profonde associee 

ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml sol inj 

Traitement de I’angor instable ou de I’lDfTl sans sus-decalage du segment ST 
chez les adultes pour lesquels une prise en charge par une strategie invasive 
(intervention coronaire percutanee) en urgence (< 120 mn) n’est pas indiquee 
Traitement de I’lDfll avec sus decalage du segment ST chez les 
adultes soit pris en charge par un traitement thrombolytique soit ne 
relevant initialement d’aucune autre technique de reperfusion 

RRIXTRR 5 mg/0,4 ml sol inj 
RRIXTRR 7,5 mg/0,6 ml sol inj 
RRIXTRR 10 mg/0,8 ml sol inj 

Traitement des TVIP aigues et des EP aigues de I’adulte, a I’exclusion 
des patients hemodynamiquement instables ou des patients 
necessitant une thrombolyse ou une embolectomie pulmonaire 
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flutres anticoagulants injectables 


Famille 

pharmacologique 

Denomination 

commune 

internationale 

llom 

commercial 

Indications 

flntithrombine 

flntithrombine 

humaine 

ACLOTinE 

Deficits constitutionneis en antithrombine : 
dans les traitements des accidents thrombo-emboliques, en 
association avec I’heparine, lorsque I’heparine, utilisee seule, 
est inefficace; 

dans la prevention des thromboses veineuses, en cas de 
situation a risqueeleve (notamment lorsdunechirurgieou 
dune grossesse) lorsque le risque hemorragique ne permet pas 
d’utiliser des doses suffisantes d’heparine. 

Deficit acquis severe (< 60 %) en antithrombine , dans les CND 
graves, evolutives, notamment associees a un etat septique. 

Inhibiteur direct 
de la thrombine 

flrgatroban 

flRGflflOVJFI 

Anticoagulation chez des adultes ayant une thrombopenie 
induite par I’heparine (TIH) de type II, necessitant un traitement 
anti-thrombotique par voie parenterale 

Groupe de 
I’heparine 

Danaparoide 

ORGflRfln 

Traitement prophylactique: 

de la maladie thrombo-embolique en chirurgie oncologique et 
orthopedique; 

des manifestations thrombo-emboliques chez les patients: 
atteints de thrombopenie induite par I’heparine (TIH) de type II 
aigue sans complications thrombo-emboliques; 
ou ayant des antecedents documentes de TIH de type II et 
necessitant un traitement preventif anti-thrombotique par voie 
parenterale. 

Traitement curatif des manifestations thrombo-emboliques chez 
les patients: 

atteints de thromboses induites par I’heparine (TIH) de type II 
aigue; 

ou ayant des antecedents documentes de TIH de type II et 
necessitant un traitement anti-thrombotique par voie 
parenterale. 

Inhibiteur direct 
de la thrombine 

Bivalirudine 

flflGlOX 

En tant qu’anticoagulant chez les patients adultes subissant une 
intervention coronaire percutanee (ICP), notamment chez les 
patients atteints dun infarctusdu myocarde avecsusdecalage 
du segment ST (IDfTl STEflll) subissant une ICP primaire. 

Traitement des patients adultes atteints dun angor instable/ 
infarctus du myocarde sans sus decalage du segment ST (HI/ 

IDfTl nSTEITII) devant beneficierdune intervention urgente ou 
precoce. 

flngiox doit etre administre avec de I’aspirine et du clopidogrel. 

glycoproteine 
vitamine K 
dependante 

Proteine C 

PROTEXEL 

Deficits constitutionnels severes en proteine C, homozygotes ou 
heterozygotes composites du nouveau-ne responsables dune 
thrombose veineuse severe et massive et de I’adulte lors du 
relais heparine/anti-vitamine K pour eviter la necrose cutanee. 
Prevention de la thrombose chez I’heterozygote lors 
d’interventions chirurgicales et de cesariennes, en cas 
d’inefficacite ou de contre-indication du traitement heparine/ 
antivitamine K. 


Defibrotide 

DEFITELIO 

Traitement de la maladie veino-occlusive (ITIVJO) hepatique 
severe, egalement appelee syndrome obstructif sinusoidal (SOS) 
dans le cadre de la transplantation de cellules 
souches hematopoietiques (TCSH). 

II est indique chez les adultes et les adolescents, les enfants et 
les nourrissons ages de plus dun mois. 
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Carnet fltIK 1271 


Vous et votre traitement 
anticoagulant par AVK 

(antivitamine K) 


Carnet d’information 
et de suivi du traitement 

Novembre 2013 


Prenom :. 

Adresse:. 

Tel:. 

Nom et coordonnees de votre medecin traitant: 


Eventuellement, nom et coordonnees d'un autre contact 
(cardiologue, chirurgien, infirmiere, service hospitalier...): 


> Nom de l'AVK present:. 

Pour plus d’informations sur le medicament qui vous a ete present, 
n’oubliez pas de vous reporter a la notice contenue dans la boite 
de celui-ci. N’hesitez pas a demander plus d’informations aux 
professionnels desante (medecin, pharmacien, biologiste, infirmiere...) 
qui vous suivent et qui pourront vous aider a completer votre carnet. 

> Indication therapeutique: 

> Duree previsible du traitement:. 

r - 

Votre INR cible est de :. 

II peut varier de :.a. 



Le traitement de votre maladie necessite la prise 
d’un medicament anticoagulant. 

Un traitement antivitamine K (AVK) est un traitement anticoagulant. 
Les medicaments AVK utilises en France sont la Coumadine® 
(warfarine), le Previscan® (fluindione), le Sintrom® ou le Minisintrom® 
(acenocoumarol). Ces medicaments « fluidifient» votre sang afin 
d'empecher la formation de caillots (thrombose) ou de dissoudre 
ces caillots, s'ils existent deja, et d'empecher leur migration dans 
les vaisseaux (embolie). L'AVK agit en s'opposant a I'action de 
la vitamine K. II est prescrit dans certaines situations comme 
la phlebite, I'embolie pulmonaire, les troubles du rythme cardiaque, 
certains infarctus du myocarde ou si vous etes porteur d'une 
valve cardiaque artificielle. 

Ce carnet est destine a: 

> rassembler des donnees indispensables au suivi de votre traitement 
notamment les resultats de vos examens de laboratoire (INR), 

> repondre a des questions pratiques: 

• mieux comprendre votre traitement par antivitamine K, 

• comment le prendre, 

• quels sont les risques, 

• les 7 regies d'or pour bien suivre votre traitement, 

• ce que vous ne devez pas faire. 

II doit egalement permettre de mieux informer Les professionnels 
de sante qui vous suivent. 

Cette operation de prevention est realisee par I'ANSM, 
la FFC et le Cespharm, en partenariat avec Bristol-Myers Squibb, 
Novartis Pharma SAS, et Merck Serono. 

Vous et votre traitement anticoagulant par AVK (antivitamine K) 


(27) http://uuujuj.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/084l5377cc53lf333b379lc50ac722c6.pdf 
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mieux COMPRENDRE 
votre TRAITEMENT par AVK 

Comment commencer votre traitement par AVK ? 

Generalement, ce traitement debute par des injections d'heparine; il est 
suivi par La prise d'un ou pLusieurs comprimes (ou fractions de comprimes) 
d'antivitamine K. Au bout de quelques jours de prise simultanee de ces 
deux traitements anticoagulants, Les injections d'heparine sont arretees et 
Les comprimes d'antivitamine K sont poursuivis. 

Comment surveiller votre traitement par AVK? 

L'efficacite d'un traitement par AVK varie selon Les personnes et, 
chez une meme personne, elle depend aussi d'un grand nombre de 
facteurs (co-existence d'une maladie, prise d'autre(s) medicament(s), 
alimentation...). L'effet anticoagulant des AVK est retarde de 2 a 4 jours 
apres la premiere dose et ils agissent encore quelques jours apres I'arret 
du traitement. 

Pour determiner precisement la dose efficace que vous devez prendre, 
ilfaut realiser des prises de sang au laboratoire d'analyses medicales 
ou a I'hopital. Durant toute la duree du traitement, il faudra renouveler 
regulierement ces examens pour s'assurer que votre dose est toujours 
adaptee (ni trop faible, ni trap forte). 

Lors de ces prises de sang, on mesure I'INR (International Normalised 
Ratio). 

L'INR evalue I'action de I'AVK sur la fluidite du sang. 

Cet examen est indispensable. 
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COMMENT PRENDRE 

VOTRE TRAITEMENT par AVK? 

E Le medicament doit etre pris chaque jour ala meme 
heure. 

Le medicament AVK est pris en une seule fois, de preference le soir. 

E En cas d’oubli, on peut prendre la dose oubliee dans un delai 
de 8 heures apres I'heure habituelle de prise. 

Passe ce delai, il est preferable de « sauter » cette prise 
et de prendre la suivante a I'heure habituelle, le lendemain. 

Il ne faut surtout pas prendre de dose double pour compenser 
la dose manquee. 

Il faut noter cet oubli dans votre carnet et prevenir votre medecin 
(ainsi que le laboratoire, si I'oubli survient peu de temps avant 
la prise de sang). 

fl Toute modification de dose doit etre decidee 
par un medecin, si possible celui qui suit votre traitement, 

et jamais de votre propre initiative. 

E En deplacement, pensez a emporter votre ordonnance, 
votre traitement en quantite suffisante, ainsi que votre carnet 
de suivi: certains AVK ne sont commercialises qu'en France. 

En cas de voyage avec decalage horaire, demandez conseil 
a votre medecin. 

E Conservez les comprimes dans leur emballage 

d’origine et replacez-y les fractions de comprimes non utilises, 
immediatement apres leur decoupe. Ceci pour eviter toute confusion 
avec d'autres medicaments ayant un aspect similaire ou la prise 
accidentelle par un enfant. 


En debut de traitement, des controles sont effectues jusqu'a ce que I'INR 
atteigne la valeur souhaitee, appelee INR cible, et qu'il reste stable. 

Cet INR cible peut varier dans une fourchette acceptable (valeur basse 
et valeur haute) qui vous sera donnee par votre medecin. Elle est 
specifique de votre cas. La posologie n'est adaptee et efficace que 
si I'INR se situe dans cette fourchette. 

Tout au long du traitement, vous devez contacter votre medecin, si votre 
INR sort de la fourchette de valeurs (que vous aurez notees en premiere 
page de ce carnet avec I'aide de votre medecin). 

Vous devez connaitre ces valeurs car: 

si votre INR depasse cette valeur haute, ily a un risque 
de saignements important (traitement surdose -► hemorragie); 

E si votre INR est en dessous de la valeur basse, il existe un risque 
de formation de caillots (traitement sousdose thrombose) et parfois 
de recidive de la maladie. 

Une fois I'INR cible atteint, les controles seront espaces 
progressivement, mais seront realises au moins une fois par mois. 

Des circonstances particulieres comme la prise d'autres medicaments 
ou de certains aliments peuvent provoquer un desequilibre 
au traitement anticoagulant, en augmentant ou au contraire 
en diminuant son effet. Des controles supplementaires de I'INR 
sont alors necessaires afin d'adapter La dose. 

L'INR doit etre fait au moins une fois par mois (plus souvent en debut 
de traitement), le matin parce que IAVK est generalement pris le soir 
(il n'est pas necessaire d'etre a jeun). Vous devez recuperer votre resultat 
d'INR le jour meme, le noter dans votre carnet et le transmettre a votre 
medecin, qui pourra adapter votre posologie d'AVK si necessaire. 


Aussi, vous devez prevenir immediatement votre medecin: 

□ en cas d'INR en dehors de la zone therapeutique, 

□ en cas d'apparition de saignement, meme minime, 

□ en cas de signes pouvant evoquer un saignement interne. 


Vous et votre traitement anticoagulant par AVK (antivitamine K) 3 


Quels sont LES RISQUES 
d’un TRAITEMENT par AVK? 

Le principal risque des traitements AVK est le risque de saignements 
(hemorragie). IL est lie a I'action meme du medicament; ilfaut done 
etre vigilant. 

Une hemorragie doit etre suspectee dans les circonstances suivantes: 

E INR superieur a la valeur haute fixee par votre medecin traitant 
E Apparition d'un saignement, meme s'ilsemble mineur: 

> saignement des gencives, du nez ou oeil rouge (hemorragie 
conjonctivale), 

> presence de sang dans les urines, 

^ regies anormalement abondantes, 

^ apparition de « bleus » (hematomes), 

> presence de sang rouge dans les selles ou selles noires, 

£> vomissements ou crachats sanglants, 

> saignement qui ne s'arrete pas. 

E Apparition de signes pouvant evoquer un saignement interne, 
non visible: 

fatigue inhabituelle, essoufflement anormal, 

> paleur inhabituelle, 

£> mal de tete ne cedant pas au traitement, 

> malaise inexplique. 

Dans toutes ces situations, vous devez contacter rapidement 
un medecin qui prendra les mesures necessaires dont une prise 
de sang pour determination de I'INR. 

Cas particulier: la grossesse 

Informez votre medecin si vous decouvrez que vous etes enceinte 
ou si vous souhaitez I'etre. En general, I'utilisation des AVK est 
deconseillee pendant la grossesse. Il existe d'autres types de traitement 
anticoagulant, que votre medecin pourra alors vous prescrire. 

Vous et votre traitement anticoagulant par AVK (antivitamine K) 5 
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LES 7 REGLES D OR A RESPECTER 

DANS LE CADRE DE VOTRE 

TRAITEMENT par AVK 

Respectez la dose de medicament AVK qui vous a ete prescrite, 
et les heures de prise. 

N'oubliez pas de faire pratiquer les controles d'INR, 

qui vous ont ete presents par votre medecin, a la date indiquee. 

Signalez que vous prenez un traitement par AVK 
a tout professionnel de sante que vous consultez (medecin, 
pharmacien, biologiste, infirmiere, dentiste, kinesitherapeute, 
pedicure...). 

Si vous presentez un saignement, contactez rapidement votre 
medecin ou allez aux urgences les plus proches. 

Remplissez votre carnet de traitement a chaque INR (resultat de 
I'INR, dose journaliere effectivement prise depuis le precedent INR), 
notez tout incident et pensez a I'apporter a chaque consultation. 

Ayez une alimentation equilibree et ne consommez de I'alcool 
que moderement. Certains aliments contiennent de la vitamine K 
en grande quantite et peuvent modifier votre INR (brocolis, 
asperges, epinards, choux, choux-fleurs, choux de Bruxelles). 

Ces aliments ne sont pas interdits, a condition de les repartir 
dans votre alimentation de maniere reguliere et sans exces. 

Prenez I'avis de votre medecin AVANT toute prise de nouveau 
medicament, injection, extraction dentaire, soins de pedicurie, 
petite chirurgie, projet de voyage. 


Date 

Dose journaliere 
avant la prise de sang 

INR 

Dose journaliere 
modifiee apres INR 
(si necessaire) 

























1 









CE QUE 

VOUS NE DEVEZ PAS FAIRE 

N'arretez ou ne modifiez jamais votre traitement 
sans I'accord prealable de votre medecin. 


2 . 


Ne prenez jamais un autre medicament, meme un medicament 
disponible sans ordonnance (par exemple, de L'aspirine ou d'autres 
anti-inflammatoires) ou a base de plantes (par exemple, du 
millepertuis) SANS en parler au prealable a votre medecin 
ou a votre pharmacien. Cette regie s'applique en toutes 
circonstances, y compris dans des situations tres banales telles 
la survenue d'une douleur, d'une crise de rhumatisme ou d'une 
infection (fievre, grippe, angine...), qui doivent imperativement 
amener a consulter un medecin. 


Ne pratiquez pas de sport violent ou des travaux pouvant 
entrainer une coupure ou une chute. 


Testez vos connaissances en vous connectant a 
I'adresse internet suivante: 

www.ansm.sante.fr 

ou 

www.automesure.com 


Vous et votre traitement anticoagulant par AVK (antivitamine K) 


Remarques eventuelles 
(oubli de prise, autre evenement...)* 

Date du 
prochain INR 


















* Cette case peut aussi etre utilisee par votre medecin pour signaler un traitement ponctuel 
par un autre medicament ou tout autre evenement. 
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ansm 

> L'Agence nationale de securite du medicament 
et des produits de sante 

L'Agence nationale de securite du medicament et des produits de 
sante (ANSM) a ete creee le l er mai 2012 en remplacement de L'Agence 
Frangaise de Securite Sanitaire des Produits de Sante (Afssaps). 

L'ANSM a conserve Les missions de I'Afssaps et s'est vue confier de 
nouvelles responsabilites afin de renforcer la securite des patients, 
notamment en developpant I'information des professionnels de sante 
et du grand public. 

La mission premiere de I'ANSM est de garantir la securite des produits 
de sante tout au long de leur cycle de vie (medicaments, produits 
biologiques, dispositifs medicaux, dispositifs de diagnostic in vitro, 
produits cosmetiques...). Pour ce faire, elle evalue I'efficacite, 

La securite d'emploi et la qualite de I'ensemble de ces produits. 

A ce titre, les traitements anticoagulants ont, au cours des dernieres 
annees, fait I'objet d'une attention particuliere de L'Agence, qui a 
regulierement produit des recommandations de bon usage et des points 
d'information. En fonction de devolution actuelle des traitements 
a visee anticoagulante, I'ANSM renouvellera I'information sur I'ensemble 
de ces produits et la mettra a disposition des patients et professionnels 
de sante concernes, notamment les medecins, les pharmaciens 
et les biologistes. 

www.ansm.sante.fr 
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Federation Frangaise 

de Cardiologie 


www.fedecardio.org 

Reconnue d'utilite publique en 1977, la Federation Frangaise 
de Cardiologie (FFC) se bat depuis 50 ans pour faire reculer 
La prevalence des maladies cardiovasculaires. Elle s'appuie sur 
un reseau de 300 cardiologues benevoles qui dirigent et animent 
26 Associations de Cardiologie Regionales, plus de 210 Clubs Cceur 
et Sante et 1600 benevoles. 

La FFC a pour principales missions de: 

1. prevenir les maladies cardiovasculaires par I'information, 

2. financer la recherche en cardiologie clinique, 

3. accompagner les patients cardiaques, 

4. mobiliser autour d'Etats Generaux vers un Plan Cceur, 

5. inciter a se former aux gestes qui sauvent. 

Chaque annee, la Federation Frangaise de Cardiologie: 

> organise environ 1500 Parcours du Coeur et le Donocoeur, 
finance plus de 40 bourses et travaux de recherche, 

£> diffuse gratuitement pres de 2 millions de supports de prevention, 
aide a la readaptation de 12000 cardiaques. 

La FFC oeuvre sans subventions, grace a la generosite 
de ses donateurs. 98 % de ses actions sont financees 
par les dons, legs et assurance-vie. 

Retrouvez tous les supports de la FFC telechargeables gratuitement 
ainsi que toutes les informations sur les maladies et les traitements 
sur son site: www.fedecardio.org 

Federation Frangaise de Cardiologie 

5 rue des Colonnes du Trone - 75012 Paris 
Tel: 01 44 90 83 83 - Fax: 01 43 87 98 12 
e-mail: infos@fedecardio.com 
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Cesp/iorm + 


> Comite d'education sanitaire et sociale 
de la pharmacie frangaise (Cespharm) 

Le Cespharm est, au sein de L'Ordre national des pharmaciens, charge 
d'aider les pharmaciens, quel que soit leur mode d'exercice (officinaux, 
biologistes, hospitaliers...), a s'impliquer dans I'education pour la sante 
et la prevention. 

II met a leur disposition une selection de documents (affiches, 
brochures...) sur des themes aussi divers que la prevention 
et le traitement des maladies chroniques (maladies cardiovasculaires, 
diabete...), les vaccinations ou le bon usage des medicaments. 

Les patients et leurs proches peuvent ainsi s'informer sur ces themes 
aupres de leur pharmacien. 

www.cespharm.fr 


Vous et votre traitement anticoagulant par AVK (antivitamine K) 
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Entretiens avec votre pharmacien 

L'utilisation de ce carnet occupe une place centrale dans la surveillance 
et Le suivi de votre traitement anticoagulant. La convention nationale, 
organisant les rapports entre les pharmaciens titulaires d'officine 
et I'Assurance Maladie, prevoit que votre pharmacien puisse vous 
accompagner dans le suivi de votre traitement anticoagulant par AVK. 
Ainsi, votre pharmacien, au cours d'au moins 2 entretiens par an, pourra 
vous aider a mieux maitriser les notions qu'ilfaut bien connaitre (role du 
traitement, motif de prescription, posologie, modalites de prise, risques, 
observance...). II pourra egalement vous repreciser les conditions 
de surveillance de votre traitement, en particulier ce qu'il faut savoir 
sur vos controles sanguins. 

Les dates de ces entretiens avec votre pharmacien peuvent etre notees 
ci-dessous: 


Date d'entretien 

Coordonnees du pharmacien 
realisant I'entretien 
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comment SE PROCURER 

LE CARNET AYR? 


Patients 

Aupres de votre medecin, de votre pharmacien ou de votre biologiste. 


Medecins 

Aupres de La Federation Fran^aise de Cardiologie (FFC) 

5, rue des CoLonnes du Trone, 75012 Paris 

Fax : 01 43 87 98 12 

Mail: infos@fedecardio.com 

www.fedecardio.org 


Biologistes ou pharmaciens 

Aupres du Comite d'education sanitaire et sociale 
de la pharmacie frangaise (Cespharm) 

TSA 500 36, 4 avenue Ruysdael, 75379 Paris cedex 08 
Mail: cespharm@ordre.pharmacien.fr 

Commande en Ligne sur Le site www.cespharm.fr 

(pour Les pharmaciens inscrits a L'Ordre national des Pharmaciens). 


ansm 
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Carte patient de I’European Heart Rhythm Association 1281 


Patient: instructions 


Prendre le medicament exactement comme present (lx ou 2x/jour). 
Pas de medicament = pas de protection! 

Ne pas arreter le medicament sans avis du medecin. 

Ne jamais ajouter un autre medicament sans I’avis du medecin, 
pas meme les antalgiques obtenus sans prescription. 

Prevenez votre dentiste, votre chirurgien ou tout autre medecin avant 
une intervention. 


Medicaments concomitants 


Nom: Dosage: 


Information pour les urgences 

Les tests standard ne refletent pas quantitativement le niveau d’anticoagulation 


Nom et telephone d’un proche a contacter en cas d’urgence: 


Groupe sanguin du patient (+ signature du medecin): 


Carte d’anticoagulation orale 
pour la Fibrillation Atriale 

(anticoagulants autres que les antagonistes de la vitamine K) 


Nom du patient: Date de naissance: 


Adresse du patient: 


Anticoagulant oral, dosage, temps de la prise, pendant ou hors repas: 


Indication du traitement: 


Date d’initiation du traitement: 


Nom et adresse du medecin coordinateur du traitement NOAC: 


Numero de telephone du coordinateur ou de I’hopital: 


& <$> 

ftfcwl .Vrn*B- 


Plus d’ information : 
www.NOACforAF.eu 
www.noacforaf.eu 


Consultations planifiees ou non planifiees 


Date (ou inter¬ 
vals de date): 

Lieu: (generalis- 
te; I’hopital; 
cardiologue ...): 

Actions/Observations: 










. 

, 








| - 

— 

| -1 

sad 






\=\ 

[=] 



Suivi recommande 

(voir EHRA sur www.NOACforAF.eu pour informations et conseils practiques) 


Controler 

a chaque 

consultation: 

1. Adherence (patient emportant ses medicaments) 

2. Evenements thrombo-emboliques? 

3. Saignements? 

4. Autres effets indesirables? 

5. Traitements. Concomitants et OTC 


Prise de sang: 

• evaluation de I’activite anticoagulante non exigee! 

• annuellement: Hb, fonction renale et hepatique 

• si CrCI 30-60 ml/min, >75 ans, ou fragile: 

fonction renale tous les 6 mois 

• si CrC115-30 ml/min: 

fonction renale tous les 3 mois 

• en cas de situation intercurrente ayant un impact 
potentiel: fonction renale et/ou hepatique 


Date 

Creatinine 

plasmatique 

Clairance de 
creatinine 

Hemo- 

globine 

Enzymes 

hepatiques 





■■ 




hd 





Eq 


H 



S 

B 


(28) uuuuuu.ROflCforflF.eu 
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Carnet patient GITfl 1291 


Vous et VOTRE NOUVEAU TRAITEMENT 
anticoagulant 

Eliquis®, Pradaxa®. Xarelto® 


Carnet-conseils appartenant a ; 

Adresse= 

Tel: 

Medecin Generaliste = Medecin Specialiste = 

Adresse = Adresse = 

Tel: Tel: 


Comite de relecture 

sous la presidence du Pr M.-M. Samama 

Conseil et comite scientifiques de la Llgue francaise 
contre la maladie VEineuse thrombo-embolique (LIVE) 
et 

Comite scientifique du Groupe Interdisciplinaire Trousseau 
sur les Antithrombotiques (GITA) 


Dr A. Achkar 

Mme S. Laporte 

Pr P. Albaladejo 

Pr G. Le Gal 

Pr J.-F. Bergmann 

Pr T. Lecompte 

Pr J.-P. Bassand 

Pr A. Leizorovicz 

Dr J.-P. Benigni 

Dr J. Lepercq 

Pr H. Boccalon 

Pr C. Leroyer 

Pr A. Bura-Riviere 

Dr E. Marret 

Dr M.Cazaubon 

Pr G. Meyer 

Dr J. Conard 

Pr P. Mismetti 

Pr J. Constans 

Pr D. Mottier 

Dr F. Couturaud 

Pr D. Musset 

Dr 1. Crassard 

Dr P. Nicolini 

PrJ.-L. Diehl 

Dr F. Parent 

Pr H. Decousus 

Pr 1. Querre 

Pr L. Drouet 

Dr M.-P. Revel 

Pr L Elalamy 

Pr P.-M. Roy 

Pr J. Emmerich 

Pr C.-M. Samama 

Pr E. Ferrari 

Pr A. Sautet 

Dr P. Girard 

Pr F. Schiele 

Pr J.-C. Gris 

Pr P. Sie 

PrY. Gruel 

Pr M. Vayssairat 

Pr G. Helft 

Pr C. Vielpeau 

Dr M.-H. Horellou 

Pr D. Wahl 


« Mieux vaut prevenir 
que guerir » 

A lire attentivement et a relire souvent. 


• Le traitement de votre maladie necessite la prise d'un anticoagulant. 

• Ce carnet-conseils a pour but de vous informer sur ce que vous devez 
savoir et respecter concernant votre traitement. 

• Les medicaments anticoagulants vous protegent contre la survenue 
de « caillots » ou thromboses dans les vaisseaux (phlebites, qui 
peuvent se compliquer d'embolie pulmonaire, accidents vasculaires 
cerebraux par infarctus cerebral, etc ...). 

• Les 3 nouveaux medicaments disponibles parvoie orale sont le : 

Pradaxa® ou dabigatran etexilate 
Xarelto® ou rivaroxaban 
Eliquis® ou apixaban 

• Votre medecin vous a prescrit I'un de ces medicaments pour une 
periode limitee, ou prolongee dans le temps. 

Dans votre cas particulier, votre medecin a juge que I'un de ces 3 
nouveaux medicaments etait plus adapte a votre traitement que les 
antivitamines K. II est au moins aussi efficace et sur que ceux-ci, et 
d'utilisation plus commode puisqu'il ne necessite pas de surveillance 
reguliere de la coagulation (INR), ni d'adaptation de posologie. 

Neanmoins, c'est un anticoagulant puissant et, a ce titre, il doit faire 
I'objet d'une attention particuliere. 

II est recommande de lire et de relire regulierement la notice de votre 
medicament. 

Les saignements sont le principal risque de tout traitement 
anticoagulant 

De ce fait, les nouveaux, comme les anciens anticoagulants, peuvent 
etre a I'origine de saignements anormaux plus ou moins severes 
- ecchymoses au niveau de la peau, hematomes musculaires, 
saignements de plaies ou de blessures, saignement en cas d'intervention 


chirurgicale, de traumatisme, de chute, de sport violent... II est conseille 
de surveiller la couleur de vos urines et de vos selles. Les injections 
intramusculaires et les infiltrations sont contre-indiquees. 

La survenue d'un saignement exteriorise ou I'apparition de signes 
evocateurs d'un saignement interne non visible (voir tableau) doit vous 
conduire a informer votre medecin. S’il vous est possible de voir votre 
medecin dans un delai de 12 heures, alors vous pouvez ajourner la prise 
de votre medicament jusqu'a la consultation. 

Vous pouvez prevenir les incidents ou accidents hemorragiques : 

• en limitant le risque de traumatisme et de chute, en evitant les sports 
dangereux et 

• en evitant la prise de certains medicaments courants comme 
I’Aspirine et medicaments contenant de I'acide acetylsalicylique, 
les anti-inflammatoires, sauf s’ils vous ont ete presents par votre 
medecin. Le paracetamol sous toutes ses formes (Doliprane, Efferalgan, 
etc...) est autorise. 


Saignements visibles 

Saignements internes 
non visibles 

• saignement des gencives 

• saignement du nez ou oeil rouge 
[hemorragie conjonctivale) 

• apparition de « bleus » 

(ecchymoses, hematomes) 

• presence de sang dans les urines 

• regies anormalement abondantes 

• presence de sang rouge dans les selles ou 
selles noires 

• vomissements ou crachats sanglants 

• saignement qui ne s'arrete pas 

• fatigue inhabituelle 

• essoufflement anormal 

• paleur inattendue 

• mal de tete ne cedant pas au 
traitement 

• malaise insolite 


Regime alimentaire 


Les nouveaux anticoagulants oraux ne necessitent pas de regime 
alimentaire particulier. 

Medicaments associes 

Certains medicaments peuvent modifier I’action de votre medicament, 
e'est-a-dire augmenter son action (risque de saignement) ou la 
diminuer (risque d'echec du traitement). 


(29) http://uuuuuu.gita-thrombose.org/Data/upload/images/cametfl5_carnetfl5.pdf 
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Ne prenez pas un autre medicament sans interroger votre medecin, qui 
est bien informe, de facon a eviter des associations medicamenteuses 
non recommandees. 

Vous pouvez aussi consulter votre pharmacien. 

Prises medicamenteuses 

It faut respecter la dose qui vous a ete prescrite. II ne faut pas arreter ou 
modifier votre traitement sans I'accord prealable de votre medecin. Le 
suivi regulier attentif du traitement est necessaire pour assurer son 
succes. II ne faut pas oublier de prendre le medicament regulierement 
au rythme prescrit par votre medecin. Soyez attentif a prendre le 
medicament toujours a la meme heure (une ou deux heures d'ecart sont 
acceptables). 

En cas d'oubli, prenez quand meme votre medicament si vous vous 
rendez compte de I'oubli assez rapidement (moins de 8 heures si votre 
medicament a ete prescrit 1 fois par jour et moins de 4 heures si vous 
le prenez habituellement 2 fois par jour). 

Si ce delai est depasse, prenez la prise suivante a I’heure prevue, sans 
doubler la dose. 

Femmes enceintes - Femmes qui allaitent 
Enfants de moins de 16 ans 


Les nouveaux medicaments sont pour I'instant contre-indiques dans 
ces trois cas. Des etudes sont en cours. 

Les nouveaux anticoagulants oraux et le laboratoire 
d'analyses medicates 

Votre anticoagulant exerce un effet attendu et detectable sur la 
coagulation de votre sang. En cas de prescription d'examens de la 
coagulation, leurs resultats risquent d'etre modifies par votre 
traitement. Votre medecin et votre biologiste sont informes. Dans 
certaines situations, votre medecin peut avoir besoin de mesurer 
faction anticoagulante de votre traitement, comme en cas de 
survenue de saignement ou de necessite d'une chirurgie en 
urgence. II saura alors prescrire et interpreter les examens neces- 
saires. 


Vos reins et votre foie vis-a-vis des nouveaux anticoagulants 
oraux 

Les nouveaux anticoagulants oraux sont elimines en plus ou moins 
grande partie par le foie et surtout par le rein. Une maladie de ces 
organes peut contre-indiquer leur emploi. 

Au-dela de 60 ans la fonction renale est souvent diminuee. Avant de 
commencer le traitement, le medecin verifie s'il le juge necessaire I'etat 
de fonctionnement de vos reins. 

En cas de survenue d'une eventuelle affection medicale, le medecin 
peut etre conduit a reverifier le fonctionnement de vos reins ou de votre 
foie pour eviter une accumulation du medicament dans votre sang, que 
le laboratoire pourra alors confirmer. 

Que faire en cas d'intervention chirurgicale ? 

Prevenez le chirurgien et fanesthesiste de votre traitement. 

Que faire en cas de saignement inopine ? 

Consultez rapidement votre medecin ou allez aux urgences les plus 
proches en indiquant le nom du medicament, la dose du medicament 
et I'heure de la derniere prise. 

En cas d'hemorragie importante, faites le 15 et precisez a furgentiste 
du SAMU le traitement anticoagulant que vous prenez. 

Que faire en cas de chirurgie dentaire ? 

Demandez au medecin qui vous a prescrit I’anticoagulant I’attitude a 
adopter. 

Que faire en cas de deplacement ou de voyage ? 

En cas de deplacement, pensez a emporter votre ordonnance, votre 
traitement en quantite suffisante, ainsi que votre carnet de suivi. 

En cas de voyage avec decalage horaire, demandez conseil a votre 
medecin. 


Pour toute autre information, ne manquez pas de consulter votre 
medecin, votre pharmacien, votre biologiste et/ou votre infirmiere, selon 
le cas. 

Notez dans les dernieres pages de ce carnet-conseils les incidents, 
evenements survenus au cours de votre traitement anticoagulant. 


II est recommande de remplir les informations de la page 8 
en cas de survenue d'un incident ou accident, ou lors de la 
prise d'un autre medicament. 

Ce carnet doit etre presente a votre medecin lors des 
consultations. 

Ne jamais omettre d'indiquer a tout personnel de sante 
que vous etes sous traitement anticoagulant en precisant 
le nom du medicament utilise pour eviter toute confusion 
avec les anciens anticoagulants et tout geste deconseille 
(exemple : injection intra-musculaire, infiltrations...). 


Anticoagulant prescrit =. 



n i D° Se 

Date ... 

ournaliere 

Autres medicaments Incident 

associes Accident 

Renseignements 
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